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(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

LuutnoLniviiu i , vvongang 
John-F.-Kennedy-Strasse 4 
65189 Wiesbaden 

ALLhMAVjIMb 


Date of mailing (day/month/year) 
21 December 2000 (21.12.00) 


Applicant's or agent's file reference 
AX98146WO 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/09291 


International filing date (day/month/year) 
30 November 1999 (30.11.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
| | the applicant | | the inventor 



the agent | | the common representative 



Name and Address 



State of Nationality 



State of Residence 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person | | the name | | the address | | the nationality | | the residence 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


LUDERSCHMIDT, Wolfgang 
John-F.-Kennedy-Strasse 4 
65189 Wiesbaden 
Germany 






Telephone No. 
(611)778.44.0 




Facsimile No. 






(611)778.44.77 






Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 
APPOINTMENT OF AGENT. 



4. A copy of this notification has been sent to: 
| X| the receiving Office 
| | the International Searching Authority 
| X| the International Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 
| | other: 





The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

Peggy Steunenberg 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

LUDERSCHMIDT, Wolfgang 
Luderschmidt & Partner 
John-F.-Kennedy-Strasse 4 
65189 Wiedbaden 
ALLEMAGIME 


Date of mailing (day/month/year) 

27 March 2001 (27.03.01) 


Applicant's or agenf s file reference 
AX98146WO 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/09291 


International filing date (day/month/year) 
30 November 1999 (30.11.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant | | the inventor [ [ the agent | | the common representative 


Name and Address 

AXIVA GMBH 
D-65926 Frankfurt 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person X the name | | the address | | the nationality | | the residence 


Name and Address 

CELANESE VENTURES GMBH 
D-65926 Frankfurt 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
| X[ the receiving Office | | the designated Offices concerned 
| [ the International Searching Authority | X| the elected Offices concerned 
| X| the International Preliminary Examining Authority [ | other: 





Authorized officer 




The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 


Ingrid Aulich 




1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22)338.83.38 




Form PCT/lB/306 (March 1994) 
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MLLEIVIMUINC 


Date of mailing (day/month/year) 

27 March 2001 (27.03.01) 


Applicant's or agent's file reference 
AX98146WO 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/09291 


International filing date (day/month/year) 

30 November 1 999 (30. 1 1 .99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
| [ the applicant | | the inventor 


X the agent | [ the common representative 


Name and Address 

LUDERSCHMIDT, Wolfgang 
John-F.-Kennedy-Strasse 4 
65189 Wiesbaden 
Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 
(611)778.44.0 


Facsimile No. 

(611)778.44.77 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applic< 
| | the person | | the name X 


jnt that the following change has been recorded concerning: 
the address [ | the nationality | | the residence 


Name and Address 

LUDERSCHMIDT, Wolfgang 
Luderschmidt & Partner 
John-F.-Kennedy-Strasse 4 
4 65189 Wiedbaden 
Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 
(611)778.44.0 


Facsimile No. 

(611)778.44.77 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
| X | the receiving Office [ | the designated Offices concerned 
| [ the International Searching Authority [ X | the elected Offices concerned 
[ X[ the International Preliminary Examining Authority | | other: 





Authorized officer 




The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 


Ingrid Aulich 




1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/306 (March 1994) 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis. l and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

AXIVAGMBH 
Patente 

Industriepark Hochst, Gebaude K 801 
D-65926 Frankfurt 
, ALLEMAGNE 


Date of mailing (da y/month/y ea r) 

25 September 2000 (25.09.00) 


Applicant's or agent's file reference 
1998/F146 PC 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP99/09291 


International filing date (day/month/year) 

30 November 1999 (30.11.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

| | the inventor | | the agent | | 



the applicant 



the common representative 



Name and Address > 

AVENTIS RESEARCH & TECHNOLOGIES 

GMBH & CO. KG 

D-65926 Frankfurt am. Main 

Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 
069 305 4305 


Facsimile No. ♦ ' 
069 305 16350 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person X the name | | the address [ | the nationality | | the residence 


Name and Address 

AXIVAGMBH 
D-65926 Frankfurt 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 
069 305 4305 


Facsimile No. 

069 305 16350 


Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 

The address for correspondence has also been changed as indicated in the addressee box. 



4. A copy of this notification has been sent to: 
| X| the receiving Office 
| | the International Searching Authority 
| X[ the International Preliminary Examining Authority 



| | the designated Offices concerned 
| X| the elected Offices concerned 
| | other: 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


N.Lindner 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994). 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
(ML I KUle 01. z) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing: 

06 Julv 2000 /06 07 00 V 




International application No.: 

PCT/EP99/09291 


Applicant's or agent's file reference: 
1998/F146PC 


International filing date: 

30 November 1999 (30.11.99) 


Priority date: 

28 December 1998 (28.12.98) 


Applicant: 

BENGS, Holger et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International preliminary Examining Authority on: 

28 April 2000 (28.04.00) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

| | was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer: 


34, chemin des Colombettes 




1211 Geneva 20, Switzerland 


J. Zahra 


Facsimile No.: (41-22)740.14.35 


Telephone No.: (41-22)338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) ' ' * 3379660 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



• -, : ^ (PGT Article 36 and Rule 70) - - . , 


Applicant's or agent's file reference 
AX98146WO 


pfTDTUPD r-rirkiw SeeNotificationofTransmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Exam i na tion Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) " 


International application No. 


International filing date {day/month/year) 


Priority date {day/month/year) 


PCT/EP99/09291 


30 November 1999 (30.1 1.99) 


r 28 December 1998 (28.12.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




. A61K 7/00, 7/42 






Applicant . 


CELANESE VENTURES GMBH 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. . 



2 . This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet. 



■ V ti 

This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been ; 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule J 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 
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This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

28 April 2000 (28.04.00) 


Date of completion of this report 

28 March 2001 (28.03.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/09291 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 



□ 



the international application as originally filed 
the description: 

pages _ 

pages ' 

pages , 



1-18 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages _. 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-9 



_ , filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages , 
pages 



08 March 2001 (08.03.2001) 



, as originally filed 



, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages __ ■ 

pages " 

pages ■ 



, as originally filed 

, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

| 1 the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). / 

I | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 



4. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



been furnished. 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig . 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as ''originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 J 6 
and 70 J 7). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Srnational application No. 
PCT/EP 99/0 92 91 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. , Statement _ .. . 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-9 



1-9 



1-9 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations . 
' 1. Reference is made to the following documents: 

Dl: IN ABA, R. ET AL.: "Application of porous starch 
/ complex powder" STN INTERNATIONAL, FILE CAPLUS, 

AN1995: 883105, XP002130221 
D2: GB-A-2 247 242 (HAYASHIBARA BIOCHEM LAB) 26 

February 1992 (1992-02-26) 
* D3: WO-A-97/2 8 7-8 0 (UNILEVER PLC; UNILEVER NV (NL) ) 

1.4 August 1997 (1997-08-14) 
D4 : WO-A-94/18932 (WHITTAKER CLARK & DANIELS INC . ; 

LAMBRIDIS GEORGE (US) ; GOODWIN NATH) 1 September 

1994 (1994-09-01) 
D5: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, Vol. 1999, No. 14, 22 

December 1999 (1999-12-22) & JP-A-11 246 379 

(KOSE CORP.), 14 September 1999 (1999-09-14) 
D6: WO-A-99/11695 (BOEHM GITX£^ BENGS HOLGER (DE); 

GRANDE JUERGEN (DE); AVENTIS RES &) 11 March 

1999 (1999-03-11) & DE-A-197 37 481 (HOECHST AG) 

4 March 1999 (1999-03-04), indicated in the 

application. 

2/ Dl discloses a sunscreen agent which contains starch 
particles with a mean diameter of 10/jm. According 
to the applicant,, water-insoluble linear polyglucan 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 99/09291 



.with a degree of branching in 6-position as claimed 
differs from the starch articles of the type 
•• ••• disclosed in Dl by its low degree of - branching . 

. D2 discloses compositions which contain spherical 
amylose particles. However, that document does not 
. -previously describe their, use as an active substance 
in a sunscreen agent. 

The priority of the . present application is 
. considered to be valid. Consequently, documents D5 
and D6 do not represent prior art in accordance with 
' ' the requirements of the PCT. • 

3. Dl is considered to be the closest prior art since 
it also relates to a sunscreen agent. However, the 
prior art does not suggest the selection of - 
polyglucan as defined in Claim 1 (in particular with 
respect to the, low degree of branching) in order to 
solve the stated problem, namely that of providing a 
sunscreen filter which guarantees reliable 
protection and does not impair external appearance. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



VIL Certain defects in the international application < 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) 
neither the relevant prior art disclosed in documents Dl- 
D4 nor those documents have been indicated in the 
description . 

The description has not .been brought into line with the 
amended claims. 
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WO 00/38622 PCT/EP99/0929I 

Sonnenschutzmittel mit Mikropartikeln auf Basis von wasserunloslichen linearen 
Polyglucan 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Sonnenschutzmittel mit Mikropartikeln auf 
Basis von wasserunloslichen linearen Polyglucan, das einerseits einen guten UV- 
Schutz gewahrleistet und bei der Applikation transparent erscheint. 

Bekannte Sonnenschutzmittel enthalten unter anderem Pigmente wie z.B. 
Titandioxid und Zinkoxid als solche oder in Form von spgenannten mikrpnisierten 
Partikeln als Lichtschutzfilter. 

Diese Pigmente haben vom kosmetischen Gesichtsichtspunkt aus den Nachteil, daB 
sie weiReln, d.h. die Haut weiB gefarbt erscheinen lassen. 

Als KompromiS zur Verringerung des WeiBelns auf ein ertragliches Mali und 
dennoch Erzielen eines akzeptablen UV-Schutzes werden diese Pigmente 
ublicherweise mit vergleichsweise kleiner TeilchengroSe zwischen 10 und 100 nm 
eingesetzt (A. Schrader, M. Rohr ^uffalligkeiten bei der Entwicklung und Prufung 
von mikropigmenthaltigen Sonnenschutzformulierungen" SOFM-Journal, 124, Seiten 
478-487,8/98). 

Titandioxid ist zudem unter dem gesundheitlichen Aspekt kritisch zu betrachten. In 
einer Studie mit Titandioxid, das aus Sonnenschutzmittel extrahiert worden ist, 
wurde bei Bestrahlung mit Sonnenlicht beobachtet, daS Titandioxid Photooxidation 
zu katalysieren vermag und Bakterien-DNA schadigt (CTFA/TRN Volume 12, No. 3, 
Seite 5 (1998) mit Verweis auf FEBS Letters, 418, 87-90, 1997). 

Eine lichtschutzende Wirkung ist auch fur einzelne Polysaccharide bekannt. 

So ist fur Poly-B-1,3-Glucane eine lichtschutzende Wirkung beschrieben 

(H. Eggensperger, M. Wilker, „Multiaktiv wirksame Polysaccharide Teil l-Pilzextrakte 

und Teil ll-Pflanzliche Polysaccharide"in SOFW-Joumal, 123, 8/97, Seiten 542-546 

und 12/97, Seiten 838-842). 
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WO 00/38622 PCT/EP9 9/09291 

Poly-B-1,3-Glucane, die aus Hefen erhalten werden konnen, besitzen eine lineare 
Struktur mit einem geringen Anteil an ,6-Verzweigung. 



Weiter wird vorgeschlagen, biotechnisch oder aus marinen Mollusken gewonnenes 
Glykogen, ein hochverzweigtes Poly-1 r 4-a-glucari mit Verzweigungen i in 6-Position, 
fur Sonnenschutzrnittel einzusetzen (M. Pauly, G. Pauly „New Polysaccharides 
Interest in Care Cosmetology" IN-COSMETICS 1997, Conference Proceedings, 
Seiten 417-444, Verlag fur chemische Industrie, H.Ziolkowsky GmbH.1998. 

In der EP-B-0 487 000 wird die Verwendung einer emulsionsformigen kosmetischen 
Zusammensetzung mit 1 5 bis 40 Gew.% einer enzymatisch entzweigten Starke in 
Sonnenschutzrnittel vorgeschlagen, wobei die enzymatisch abgebaute Starke ein 
lineares Poly-1 f 4-a-glucan mit 15 bis 65 Anhydroglucoseeinheiten ist. Es findet sich 
jedoch kein Hinweis auf eine mogliche Lichtschutzwirkung der dort verwendeten 
enzymatisch entzweigten Starke, vielmehr wird sie als Emulgierhilfsmittel eingesetzt. 

In Hinblick auf die Risiken einer intensiven UV-Belastung besteht ein zunehmender 
Bedarf an geeigneten Sonnenschutzfiltern, die nicht nur einen zuverlassigen Schutz 
gewShren sondem zudem das auBere Erscheinungsbild nicht beeintrachtigen und 
damit auch fur die tagliche Anwendung geeignet sind. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe durch ein Sonnenschutzrnittel gelost, das als 
wirksmen Bestandteil spharische Mikropartikel enthalt, die ganz oder teilweise aus 
mindestens einem wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehen. 

Die erfindungsgemafcen Sonnenschutzrnittel mit spharischen Mikropartikel, die ganz 
oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen linearen Polyglucan 
bestehen, konnen einen ausgezeichneten UV-Schutz gewahrleisten und zudem 
erscheinen die Mikropartikel selbst in hohen Konzentrationen transparent. 

Daneben bilden die erfindungsgemaB verwendeten Mikropartikel selbst ohne Zusatz 
von Dispergierhilfsmitteln stabile Suspensionen oder Dispersionen aus. Dies ist 
insbesondere fur die Anwendung in Sonnenschutzmitteln auf Emulsionsbasis von 
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Vorteil, da auf den Zusatz von Dispergierhilfsmitteln verzichtet od r deren Menge 
verringert werden kann, und somit die Produktion vereinfacht und verbilligt wird. 

Zudem vermitteln die spharischen Mikropartikel beim Auftragen ein angenehmes 
weiches GefQhl, was auf ihre regelniaBige Gestalt zuruckgefGhrt wird. 

Fur die erfindungsgemafien Sonnenschutzmittel kann auf die fur derartige Mitteln 
ublichen Formulierungen und Zusatze zurtickgegriffen werden. Besonders 
bevorzugte Grundlagen fur Formulierungen sind Emulsionen wie z.B, o/w- Oder w/o- 
Emulsionen, wasserige oder fetthaltige Gele, Hydrogele, Ole, emulgatorfreie 
Formulierungen etc.. Die Sonnenschutzmittel konnen in Form von Cremes, Lotionen, 
Sprays, Fluiden, Puder etc. angewendet werden. 

Die erfindungsgemaSen Sonnenschutzmittel konnen neben den Mikropartikeln noch 
weitere, bekannte UV-Filter enthalten. 

Der Anteil der Mikropartikel in den erfindungsgemaBen Sonnenschutzmittel richtet 
sich nach der verwendeten Grundlage. Er kann bis zu 70 Gew.%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Sonnenschutzmittels betragen z.B. in Wachs-Ol-Grundlagen wie 
sie unter anderem fDr sogenannte „Sun Protection Cream Compacts" verwendet • 
werden. 

Im allgemeinen genugen Mengen von etwa 0,5 bis etwa 20 Gew.%, vorzugsweise 
etwa 2 bis etwa 15 Gew.% und insbesondere etwa 3 bis etwa 10 Gew.%. 
Eine geringere Menge als 0,5 Gew.% ist fur einen UV-Schutz ohne Bedeutung. 

Es versteht sich, daB die Menge stark von der Zusammensetzung des Mittels 
abhangt. 

Enthalt das Sonnenschutzmittel weitere UV-Filter oder ist die Grundlage des 
Sonnenschutzmittels an sich gefalbt oder pigmentiert wie z.B. pigmentierte w/o- oder 
o/w-Emulsionen, so da& eine verringerte UV-Durchlassigkeit von vorneherein 
gegeben ist, konnen kleinere Mengen an Mikropartikeln ausreichend sein. 
Fur UV-durchlassige Grundlagen, z.B. transparente Grundlagen wie z.B. 
unpigmentiert Emulsionen, Ole oder Gele, werden zweckmSBigerweise groBere 
Mengen an Mikropartikeln zugesetzt. 
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Der benotigte Menge kann von einem Fachmann mit wenigen Routineversuchen 
jedoch ohne weiteres von Fall zu Fall bestimmt werden. 



Die fur die erfindungsgemaSen Sonnenschutzmittel eingesetzten Mikropartikel 
konhen eirien mittleren Durchmesser Dn (Zahlenmittelwert) von 1 nm -100 pm 
vorzugsweise 50 nm — 10 pm, insbesondere 100 nm - 3 pm und besonders 
bevorzugt kleiner 1 pm, insbesondere kleiner 0,2 pm, haben 

Fur die vorliegende Erfindung sind unter spharischen Mikropartikeln Mikropartikel zu 
verstehen, die annahernd Kugelform besitzen. Bei Beschreibung einer Kugel durch 
von einem gemeinsamen Ursprung ausgehende, in den Raum gerichtete Achsen 
gleicher LSnge, die den Radius der Kugel in alien Raumrichtungen definieren, ist fur 
die spharischen Partikel eine Abweichung der Achsenlangen vom Idealzustand der 
Kugel von .1 % bis 40 % moglich. Bevorzugt betragt die Abweichung 25 % oder 
weniger, besonders bevorzugt 1 5 % oder weniger. 

Die spharischen Partikel haben eine regelma&ige Oberflache, die makroskopisch mit 
einer Himbeere verglichen werden kann, wobei die Tiefe von Unregelma&igkeiten 
auf der Partikeloberflache, wie Eindellungen oder Einschnitte, maximal 20 %, 
vorzugsweise 10 %, des mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel 
betragt. 

Die spezifische Oberflache der Mikropartikel betragt im allgemeinen von 1 m 2 /g bis 
100 m 2 /g, vorzugsweise 1,5 m 2 /g bis 20 m 2 /g und besonders bevorzugt 3 m 2 /g bis 10 
m 2 /g. 

Weiter zeigen die erfindungsgma&en Partikel vorzugsweise eine Dispersitat D = 
Gewichtsmittelwert des Durchmessers (d w ) / Zahlenmittelwert des Durchmessers 
(d n ) von 1,0 bis 10,0, insbesondere von 1,5 bis 5,0 und besonders bevorzugt von 2,0 
bis 3,0. 

Die hier benutzten Mittelwerte sind wie folgt definiert: 
d n = Summe n s x dj / Summe n s = Zahlenmittelwert 



WO 00/38622 ■ ■ PCT/EP99/09291 

d w = Summe rij x clj 2 /Summe rij x dj = Gewichtsmittelwert 
rij = Anzahl der Partikel mit Durchrnesser dj, 
dj = ein bestimmter Durchrnesser, 
i = fortlaufender Parameter. 

In diesem Zusammenhang bedeutet der Begriff Gewicht ein gewichtetes Mittel, 
wodurch die grofieren Durchrnesser einen hdheren Stellenwert erhalten. 

Die erfindungsgemSB verwendeten Mikropartikel konnen auch einer 
Oberflachenmodifikation unterzogen worden sind, indem z.B. funktionelle Gruppen 
wie Hydroxylgruppen der Polyglucane derivatisiert wertien. 

Lineare wasserunlosliche Polyglucane im Sinne der vorliegenden Erfindung sind 
Polysaccharide, die aus Glucanen als monomeren Bausteinen derart aufgebaut sind, 
daB die einzelnen Bausteine stets in der gleichen Art miteinander verknupft sind. 
Jede so definierte Grundeinheit Oder Baustein hat genau zwei VerknQpfungen, 
jeweils eine zu einem anderen Monomer. Davon ausgenommen sind lediglich die 
beiden Grundeinheiten, die den Anfang bzw. das Ende des Polysaccharids bilden. 
Diese haben nur eine Verknupfung zu einem weiteren Monomer und bilden die 
Endgruppen des linearen Polyglucans. 

Besitzt die Grundeinheit drei oder mehr VerknQpfungen, wird von Verzweigung 
gesprochen. Dabei ergibt sich aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
Grundeinheiten, die nicht am Aufbau des linearen Poly merruckg rats beteiligt sind 
und die Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweigungsgrad. 
Erfindungsgemad weisen die linearen wasserunloslichen Polyglucane einen 
Verzweigungsgrad von maximal 8 % auf, d.h. sie haben maximal 8 Verzweigungen 
auf 100 Grundeinheiten. Vorzugsweise ist der Verzweigungsgrad kleiner 4 % und 
insbesondere maximal 2,5 %. 

Besonders bevorzugt sind Polyglucane deren Verzweigungsgrad in 6-Position 
kl iner 4 %, vorzugsweise maximal 2 % und insbesondere maximal 0,5 %, und in 
den anderen Positionen, z. B. in 2- bzw. 3-Position, vorzugsweise jeweils maximal 2 
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% und insbesondere 1 % ist. Besonders bevorzugt sind auch Polyglucane mit einem 
Verzweigungsgrad in 6-Position kleiner 0,5 %. 

Fur die Erfindung sind insbesondere Polyglucane ge ignet, die keine 
Verzweigungen aufweisen, bzw. deren Verzweigungsgrad so minimal ist, daB er mit 
herkommlichen Methoden nicht mehr nachweisbar ist 

Beispiele fur bevorzugte wasserunlosliche lineare Polyglucane sind lineare Poly-D- 
glucane, wobei die Art der Verknupfung unwesentlich ist, solange Linearitat im Sinne 
der Erfindung vorliegt. Beispiele sind Poly-alpha-D-glucane, insbesondere Poly-1,4- 
alpha-D-glucan, und Poly-1,3-beta-D-glucane, wobei Poly-1,4-a-D-glucan besonders 
bevorzugt ist. 

Fur die vorliegende Erfindung beziehen sich die Prafixe "alpha", "beta" oder "D" 
allein auf die Verknupfungen, die das Polymerruckgrat ausbilden und nicht auf die 
Verzweigungen. 

Unter dem Begriff "wasserunlosliches Polyglucan" werden fur die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneirnittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag, Frankfurt, Auflage, 1987) 
entsprechend den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig losliche", "schwer 
Idsliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praktisch unlosliche" Verbindungen fallen. 

Im Fall der erfindungsgema& verwendeten Polyglucane bedeutet dies, daB 
mindestens 98 % der eingesetzten Menge, insbesondere mindestens 99,5 %, unter 
Normalbedingungen (T = 25 °C +/- 20 %, p= 101325 Pascal +/- 20 %) in Wasser 
unloslich ist (entsprechend den Klassen 4 bzw. 5). 

Fur die vorliegende Erfindung sind schwer losliche bis praktisch unlosliche 
Verbindungen, insbesondere sehr schwer Idsliche bis praktisch unlosliche 
V rbindungen, bevorzugt. 
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"Sehr schw r loslich" entsprechend Klasse 6 kann durch folgende 
Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

Ein Gramm des zu untersuchenden Polyglucans werden in 1 I entionisierten Wasser 
auf 1 30° C unter einem Druck von 1 bar erhitzt. Die ntstehende Losung bleibt nur 
kurzzeitig uber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten unter Normalbedingungen fallt 
die Substanz wieder aus. Nach AbkQhlung auf Raumtemperatur und Abtrennung 
mittels Zentrifugation konnen unter BerGcksichtigung der experimentellen Verluste 
mindestens 66 % der eingesetzten Menge zuriickgewonnen werden. 

Die erfindungsgemaR eingesetzten Polyglucane konnen beliebigen Ursprungs sein, 
solange die vorstehend angegebenen Bedingungen in bezug auf die Begriffe "linear" 
und "wasserunloslich" erfiillt sind. 

Sie konnen naturlich oder auf biotechnischen Wege gewonnen sein. 

Beispieisweise konnen sie aus naturlichen pflanzlichen oder tierischen Quellen 
durch Isolierung und/oder Aufreinigung erhalten werden. 

Es konnen auch Quellen zum Einsatz kommen, die gentechnisch derart manipuliert 
wordeh sind, daR sie im Vergleich zu der unmanipulierten Quelle einen hoheren 
Anteil an nicht oder vergleichsweise geringfugig verzweigten Polyglucanen 
enthalten. 

Sie konnen durch enzymatische oder chemische Entzweigung aus nicht-linearen 
Polyglucanen hergestellt worden sein. 

Dabei konnen nicht-lineare Polyglucane, die Verzweigungen enthalten, derart mit 
einem Enzym behandelt werden, daS es zur Spaltung der Verzweigungen kommt, so 
da(i nach ihrer Abtrennung lineare Polyglucane vorliegen. Bei diesen Enzymen kann 
es sich beispieisweise um Amylasen, iso-Amylasen, Gluconohydrolasen, 
Pullulanasen oder Cyclomaltodextrin-glucanotransferasen handeln. 

Biotechnische Methoden umfassen biokatalytische, auch biotransformatorische, oder 
fermentative Prozesse. 
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Lineare Polyglucane hergestellt durch Biokatalyse (auch: Biotransformation) im 
Rahmen dieser Erfindung bedeut t, daft das lineare Polyglucan durch kataly-tische 
Reaktion von monomeren Grundbausteinen wie oligomeren Saccharides z.B. von 
Mono- und/oder Disacchariden, hergestellt wird. ind m ein sogenannter 
5 Biokatalysator, ublicherweise ein Erizyrri , iiriter geeigneten Bedingungen verwendet 
wird. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von Jn vitro Biokatalyse". 

Linerare Polyglucane aus Fermentationen sind im Sprachgebrauch der Erfindung 
lineare Polyglucane, die durch fermentative Prozesse unter der Verwendung in der 

10 Natur vorkommende Organismen, wie Pilzen, Algen, Bazillen, Bakterien oder 
Protisten oder unter der Verwendung yon in der Natur nicht yorkpmmender 
Organismen, aber unter Zuhilfenahme von gentechnischen Methoden allgemeiner 
Definition modifizierten natiirlichen Organismen, wie Pilzen, Algen, Bazillen, 
Bakterien oder Protisten gewonnen werden oder unter Einschaltung und Mithilfe von 

15 fermentativen Prozessen gewonnen werden konnen. Man spricht in diesem 
Zusammenhang auch von M in vivo Biokatalyse". 

Beispiele fur derartige Mikroorganismen sind Piichia pastoris, Trichoderma Reseii, 
Straphylokkus Carnosus, Escherichia Coli, Aspergillus Niger. 

20 

Vorteilhafte Verfahren fur die biotechnische Gewinnung sind z. B. in der WO 
95/31 553 oder der nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldung der 
Anmelderin mit amtlichen Aktenzeichen 198 27 978.5 beschrieben. 

25 Gemali der Wo 95/31553 werden Amylosucrasen zur Herstellung von linearen 

wasserunloslichen Polyglucan wie Poly-1 ,4-a-D-glucan mittels eines biokatalytischen 
Verfahrens verwendet. Weitere geeignete Enzyme sind Polysaccharidsynthasen, 
Starkesynthasen, Glycoltransferasen, 1,4-a-D-Glucantransferasen, 
Glycogensynthasen oder auch Phosphorylasen. 



Es konnen auch modifizierte wasserunlSsliche lineare Polyglucane eingesetzt 
werden, wobei die Polyglucane beispielsweise durch Veresterung und/oder 
Veretherung in einer oder mehreren nicht an der linearen Verknupfung beteiligten 
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Positionen chemisch modifiziert worden sein konnen. Im Fall der bevorzugten 1 ,4 
verknQpften Polyglucane kann die Modifizierung in 2-, 3- und/oder 6-Position 
erfolgen. 

Modifikation im Sinne der Erfindung bedeutet, daB die vorhandenen 
Hydroxylgruppen, die nicht an der Verknupfung beteiligt sind, chemisch verandert 
werden. Dies schlieBt eine Ringoffnung der Glucaneinheiten aus wie sie z.B. bei der 
oxidativen Carboxylierung oder der Hydrolyse erfolgt. MaRnahmen fQr derartige 
Modifizierungen sind dem Fachmann hinlanglich bekannt. 

So konnen lineare Polyglucane wie z.B.Pullulane, die an sich wasserloslich sind, 
durch Modifizierung wasserunlpslich gemacht werden. 

Fur die vorliegende Erfindung werden bevorzugt wasserunlosliche lineare 
Polyglucane eingesetzt, die in einem biotechnischen, insbesondere in einem 
biokatalytischen oder einem fermentativen ProzeB hergestellt worden sind. 

Im Gegensatz zu Polyglucanen, die aus naturlichen Quellen, wie Pflanzen, isoliert 
werden, weisen die hierbei erhaltenen linearen wasserunloslichen Polyglucane ein 
besonders homogenes Eigenschaftsprofil auf, z. B. in bezug auf die 
Molekulargewichtsverteilung, sie enthalten keine oder allenfalls nur in sehr geringen 
Mengen unerwunschte Nebenprodukte, die aufwendig abgetrennt werden mussen 
oder allergene Reaktionen ausldsen konnten, und lassen sich exakt spezifiziert auf 
einfache Weise reproduzieren. 

Insbesondere konnen mit biotechnischen Methoden wasserunlosliche lineare 
Polyglucane erhalten werden, wie z. B. die bevorzugten Poly-1 ,4-a-D-glucane, die 
keine Verzweigungen enthalten, bzw. deren Verzweigungsgrad unterhalb der 
Nachweisgrenze herkommlicher analytischer Methoden liegt. 

Weiter konnen die Polyglucane in Form sogenannter alpha-amylaseresistenter 
Polyglucane eingesetzt werden wie sie am Beispiel von Poly-1 ,4-a-D-glucan in der 
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prioritatsalter n, nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldung mit amtlichen 
Aktenzeich n 198 30 618.0 der Anmelderin beschrieben sind. 

Alpha-amylaseresistente Polyglucane konnen durch Herstellung iner Suspension 
oder Dispersion aus wasserunloslichen Polyglucanen und Wasser, Erwarmen der 
Suspension oder Dispersion auf eine Ternperatur im Bereich von 50 bis 100 °C f 
Abkuhlenlassen der erhaltenen kleisterartigen Mischung auf eine Ternperatur im 
Bereich von 50 °C bis an den Gefrierpunkt, vorzugsweise 35 bis 15 °C, 27 bis 22 °C, 
16 bis 0 °C oder 6 bis 2°C ( uber einen Zeitraum von 1 bis 72 h, vorzugsweise 1 bis 
36 h und insbesondere 15 bis 30 h und Retrogradation der kleisterartigen Mischung 
bei einer gegenuber der Ternperatur der erwarmten i kleisterartigen .Mischun 
erniedrigten Ternperatur in einem Temperaturbereich von 90 bis 4 °C sowie 
gegebenenfalls Trocknung oder Entwasserung des erhaltenen Produktes erhaltenen 
werden. 

Das Polyglucan kann auch als thermoplastisches Polyglucan eingesetzt werden, das 
erhaltiich ist durch Aufschmelzen von linearem wasserunloslichen Polyglucan und 
Hinzufugen von mindestens 20 Gew.%, vorzugsweise mindestens 30 Gew.%, eines 
Weichmachers wie Sorbitol, Glycerin, deren Kondensationsprodukte und Oligomere, 
DMSO, Bernsteinsaure, Citronensaure-Monohydrat, Apfelsaure, Weinsaure etc. bei 
ca. 170 °C. 

Eine Beschreibung von geeigneten MaSnahmen und Eigenschaften von 
thermoplastischen Polyglucanen am Beispiel des bevorzugten linearen 
wasserunloslichen Poly-1,4-a-D-glucans gibt die prioritatsaitere nicht 
vorveroffentlichte deutsche Patentanmeldung mit amtlichen Aktenzeichen 1 98 52 
826, auf die hierfOr ausdrucklich bezug genommen wird. 

Die Molekulargewichte M w (Gewichtsmittel, bestimmt mittels 
Gelpermeationschromatographie im Vergleich zu einer Eichung mit 
Pullulanstandard) der erfindungsgemaB verwendeten linearen Polyglucane konnen 
in einem weiten Bereich von 0,75 x 10 2 g/mol bis 10 7 g/mol variieren. Bevorzugt liegt 
das Molekulargewicht M w in einem Bereich von 10 3 g/mol bis 10 6 g/mol und 
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besonders bevorzugt von 10 3 g/mol bis 10 5 g/mol. Ein weiter r vorteilhafter Ber ich 
ist von 2 x 10 3 bis 8 x 10 3 . Entsprechende Bereiche gelt n fOr das bevorzugt 
eingesetzte Poly-1,4-D-glucan. 

Die Molekulargewichtsverteiiung bzw. Polydispersitat M w /M n kann ebenfalls in weiten 
Bereichen je nach Herstellungsverfahren des Polyglucans variieren. Bevorzugte 
Werte sind von 1,01 bis 50, insbesondere von 1,01 bis 15. Besonders bevorzugt sind 
Polyglucane mit kleinen Dispersitatswerten wie z.B. 1 ,01 - 2,5. 
Dabei nimmt die Polydispersitat mit einer bimodalen Verteilung der 
Molekulargewichte zu. 

Fur die Herstellung der Mikropartikel kann ein einziges Polyglucan, insbesondere 
Poly-1,4-D-glucan und ganz besonders Poly-1,4-a-D-glucan Oder Mischungen aus 
zwei Oder mehreren Vertretern verwendet werden. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann ein wasserunlQsliches verzweigtes 
Polysaccharid, vorzugsweise ein Polyglucan, insbesondere ein Poly-1 ,4-alpha-D- 
glucan oderein Poty-1,3-beta-D-glucan, zugesetzt werden. 
Es konnen auch Gemische aus zwei Oder mehreren verzweigten Polysacchariden 
zugegeben werden. 

Die verzweigten Polysaccharide konnen beliebigen Ursprungs sein. In diesem 
Zusammenhang wird auf die diesbezuglichen Erlauterungen fQr die linearen 
wasserunloslichen Polyglucane verwiesen. Bevorzugte Quellen sind Starke und 
Starkeanaloga wie Glykogen. Falls erforderlich kann in den verzweigten 
Polysacchariden der Anteil an linearen Strukturen durch geeignete 
Anreicherungsverfahren erhoht werden. 

Fur die Wasserunloslichkeit gelten die gleichen Angaben wie fur das lineare 
wasserunlosliche Polyglucan, das Molekulargewicht kann fur die verzweigten 
Polysaccharide auch hoher liegen, z. B. Werte bis vorzugsweise 10 9 g/mol und mehr 
aufweisen. 



WO 00/38622 PCT/EP9 9/09291 

Es konnen auch andere Polymere, insbesondere biokompatible od r bioabbaubare 
Polymere f beigemischt werden. Dabei hangt die Menge des oder der anderen 
Polymeren, die beigemengt werden, ohne daB die spharische Gestalt und/oder 
sonstige Eigenschaften der herzustellenden Mikropartikel verandert werden, stets 
von dem zugesetzten Polymer ab. 

Zur Sicherstellung der gewunschten Eigenschaften der Mikropartikel sollte der Anteil 
an linearen wasserunloslichen Polyglucan mindestens 70 Gew.%, insbesondere 80 
Gew.% und vorzugsweise 90 Gew.%, bezogen auf den Gesamtgehalt an linearem 
wasserunloslichen Polyglucan inkl. ggf. verzweigtes Polysaccharid und 
gegebenenfalls weitere Polymere, betragen. 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform bestehen die Mikropartikel 
zu 100 Gew.% aus linearem wasserunloslichen Polyglucan, insbesondere linearen 
wasserunloslichen Poly-1 ,4-a-D-glucan, das vorzugsweise biokatalytisch erhalten 
worden ist. 

Beispiele fur Verfahren zur Herstellung der Mikropartikel stnd z. B. Failprozefie oder 
Spruhtrocknungsverfahren. 

Die Herstellung der spharischen Mikropartikel kann durch Losen des 
wasserunloslichen linearen Polyglucans oder einer Mischung von mehreren davon 
sowie gegebenenfalls weiterer Polymere in einem Losungsmittel t z. B. DMSO , 
Einbringen der Losung in ein Fallmittel , z. B. Wasser, vorzugsweise bei einer 
Temperatur von 20° C bis 60° C, bei Bedarf Kuhlen der Losung auf eine Temperatur 
von minus 10° C bis plus 10° C und Abtrennen der dabei gebildeten Teilchen 
erfolgen. 

Hierbei kann der Losevorgang des als Ausgangsmaterial verwendetem Polylgucans 
bei Raumtemperatur oder hoheren Temperaturen erfolgen. 

Die Konzentration an linearem wasserunloslichem Polyglucan inkl. ggf. verzweigtem 
Polysaccharid und weiter n Polymeren in dem Losungsmittel kann je nach Bedarf in 
weiten Grenzen variieren. Vorzugsw ise liegt sie in einem Bereich von 0,02 g /ml bis 
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1,0 g/ml ( insbesondere von 0,05 g/ml bis 0,8 g/ml und besonders bevorzugt von 0,3 
g/l bis 0,6 g/l. 

Beispiele fur Fallmittel sind Wasser, Dichlormethan, ein Gemisch aus Wasser und 
Dichlormethan, Gemische aus Wasser und Alkoholen wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanoi, wobei Wasser sowie ein Gemisch aus Wasser und Dichlomethan 
besonders bevorzugt sind. 

Vorzugsweise wird das Verhaltnis Losungsmittel zu Fallmittel in einem Bereich von 1 
: 1000 bis 1 : 4 (Teil Losungsmittel / Teile Fallmittel), vorzugsweise 1 : 100 bis 1 : 10 
und insbesondere 1 : 70 bis 1 : 30 ausgewahlt. 

Im allgemeinen ist es dabei unerheblich, in welcher Reihenfolge das Losungsmittel 
und das Fallmittel zusammengebracht werden, z.B. ob das Fallmittel zum 
Losungsmittel oder umgekehrt gegeben wird. 

Wichtig ist jedoch, daU eine schnelle Durchmischung gewahrleistet wird. 

Der FallprozeG kann relativ iangsam bei tiefer Temperatur uber Nacht durchgefuhrt 
werden. 

Er kann durch Variation der Temperatur und des Fallmrttels beeinflu&t und gesteuert 
werden. 

Falls gekuhlt wird, mud sichergestellt sein, dad das Gemisch aus Losungsmittel und 
Fallmittel liquide bleibt und nicht erstarrt. 

Durch Mitverwendung geeigneter Zusatzstoffe laBt sich auf die Eigenschaflen der 
Mikropartikel wie GroBe, Oberflachenstruktur, Porositat etc. sowie auf die 
ProzeBfuhrung EinfluS nehmen. 

Geeignete Zusatzstoffe sind z. B. oberflachenaktive Stoffe wie Natriumdodecylsulfat, 
N-Methylgluconamid, Polysorbate (z. B. Tween (eingetragene Marke)), 
Alkylpolyglycolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere (z. B. Pluronic 
(eingetragene Marke)), Alkylpolyglycolethersulfate, generell Alkylsulfate und 
Fettsaureglycolester, und Zucker wie z. B. Fructose, Saccharose, Glucose, was- 
serlosliche Cellulose oder heiRwasserlosliches Poiy-alpha-D-Glucan wie z. B. native 
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oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen Starken gewonnene Poly-alpha-D- 
Glucane sowie stark analoge Verbindungen. 

Oblicherweise werden diese Zusatzstoffe dem Fallmittel zugesetzt. Die verwendete 
Menge hangt von dem jeweiligen Eihzelfall sowie den erwuhschteh 
Partikeleigenschaften ab, wobei die Bestimmung der jeweils vorteilhaften Menge 
dem Fachmann gelaufig ist. 

Durch Zusatz von wasserloslichen Cellulosederivaten zu dem Fallmittel lassen sich 
Mikropartikel mit besonders glatter Oberflache erhalten, wobei die Tiefe der 
UnregelmaBigkeiten auf der Oberflache der Mikropartikel im aflgemeinen maximal 10 
% des mittleren Durchmessers betragt. 

Beispiele von wasserloslichen Cellulosederivaten sind Celluloseester und 
Celluloseether, deren Mischformen wiez.B. Hydroxypropylmethylcellulosen, 
Hydroxyethylcellulosen, Carboxymethylcellulosen, Celluloseacetate, 
Cellulosebutyrate, Cellulosepropionate, Celluloseacetobutyrate, 
Celluloseacetopropionate, Cellulosenitrate, Ethylcellulosen, Benzylcellulosen, 
Methylcellulosen etc. 

Es konnen auch Mischungen von verschiedenen wasserlSslichen Cellulosederivaten 
eingesetzt werden. 

Unter dem Beg riff "wasserlosliche Cellulosederivate" werden fur die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag GmbH, Frankfurt, 9. Auflage, 1987) 
unter die Kategorie sehr leicht loslich bis schwer ISslich fallen. 

Die Konzentration des wasserloslichen Cellulosederivats in dem Fallmittel ist nicht 
weiter kritisch. Die Obergrenze ergibt sich zwangslaufig aus der resultierenden 
Vikositat und damit der Verarbeitbarkeit der entstehenden Losung. 



Als vorteilhaft haben sich Konzentrationen von 2 g (Cellulosederivat)/l (Fallmittel) bis 
150 g/l, vorzugsweise von 5 g/l bis 80 g/l und insbesondere 8 g/l bis 20 g/l, erwiesen. 
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Der Anteil an besonders kleinen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von 1 
nm bis 2 |jm kann gesteigert werden, indem dem Falimittel heiftwasserlosliches 
Poly-alpha-D-glucan zugesetzt wird. 

Es konnen hierfiir dieselben Poly-alpha-D-glucanverbindungen eingesetzt werden 
wie sie auch im Zusammenhang mit dem finearen wasserunloslichen Polyglucan 
genannt worden sind, soweit diese das Merkmal heiftwasserloslich erfQIIen. 

Bevorzugte Beispiele sind native oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen 
Starken gewonnene Poly-alpha-D-glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

Unter stSrkeanalogen Verbindungen werden Verbindungen verstanden, die aus 
Poly-alpha-D-glucanen bestehen, aber nicht-pflanzlichen Ursprungs sind. Ein 
Beispiel hierfiir ist Glykogen Oder Dextran. 

Die heiBwasserloslichen Poly-alpha-D-glucane konnen als Mischung aus einem 
linearen und einem verzweigten Anteil eingesetzt werden, wie sie z.B. in Starke 
vorliegt. In diesem Fall sollte der Anteil an linearem Poly-alpha-D-glucan mehr als 15 
Gew.%, vorzugsweise 50 bis 99 r 5 Gew.%, insbesondere 60 bis 90 Gew.% und ganz 
besonders bevorzugt 65 bis 80 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge Poly-alpha- 
D-glucan im Falimittel, betragen. 

Sie konnen aber auch aus verzweigten Strukturen bestehen, wie sie z.B. im 
Amylopektin oder im Glykogen vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet "heiRwasserloslich", daft die Poly- 
alpha-D-glucane bei Raumtemperatur im wesentlich unlosiich sind, wobei 
vorzugsweise der gleiche Maftstab wie fQr den Begriff ^asserunloslich" in 
Zusammenhang mit linearen Polysacchariden gilt. 

Unter dem Begriff "Losung" bzw. "Loslichkeit" werden insbesondere auch 
Suspensionen bzw. die Ausbildung von Suspensionen verstanden wie sie bei der 
Losung von Starke auftreten. 

Beispielsweise zeigen die erfindungsgemaR bevorzugten heiftwasserlOslichen 
Starken bei Raumt mperatur so gut wie keine Loslichkeit in Wasser, wahrend die 
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sogenannten kaltwasserloslichen Starken unter diesen Bedingungen leichter loslich 
sind. 



Die heifiwasserloslichen Starken sind insbesondere dadurch charakterisert, daft sie 
bei Erhitzen unter Eigendruck, z.B. in einem Autoklaven, auf eine Temperatur im 
Bereich von etwa 100 bis etwa 160 °C Losungen bilden, wobei die jeweilige 
Temperatur von der Art der Starke abhangt. 

Beispielsweise kann Kartoffelstarke bei ca. 100 °C bis zur volligen AuflSsung 
gekocht werden, wahrend Maisstarke eine Temperatur von ca. 125 °C erfordert. 

Fur das erfindungsgema&e Verfahren werden die heiBwasserloslichen Poly-alpha-D- 
glucane dem Fallmittel vorzugsweise in maximaler Konzentration zugesetzt, d.h. es 
wird eine gesdttigte Losung hergestellt. 

Weitere geeignete Bereiche sind von mehr als 0,001 Gew.% bis 10 Gew.%, 
bevorzugt von 0,01 bis 2 Gew.% und insbesondere von 0,05 Gew.% bis 0,5 Gew.%, 
bezogen auf die eingesetzte Menge an Fallmittel. 

Im Fall von thermoplastischen Polyglucan konnen die Zusatzstoffe vorteilhafter 
Weise als Weichmacher oder in Erganzung zu den Weichmachem in die 
thermoplastische Mischung eingemischt werden, so daB eine trockene 
Pulvermischung vorliegt, die dann zu den Mikropartikeln verarbeitet werden kann, 
wobei der BildungsprozeR der Mikropartikel auch in der endgultigen Rezeptur unter 
Einmischung der thermoplastischen Polyglucane erfolgen kann. 

Eine ausfuhrliche Beschreibung der hier verwendeten Mikropartikel, ihrer Herstellung 
und der dafur einsetzbaren wasserunloslichen linearen Polyglucane fmdet sich in 
den prioritatsalteren, nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldungen der 
Anmelderin mit Aktenzeichen 197 37 481.6, 198 03 415.6, 198 16 070.4, 198 30 
618.0, 198 27 978.7, 198 39 214.1, 198 39 216.8 und 198 39 212.5 auf die fur die 
vorliegende Beschreibung bezug genommen wird. Die drei letzt genannten 
Anmeldungen betreffen insbesondere Verfahren zur Modifizierung der 
Partikelbeschaffenheit wie Oberflachenrauhikeit und Gro&e. 
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Weiter zeichnen sich die erfindungsgemaS eingesetzten Mikropartikel durch eine 
hohe Biokompatibilitat aus. 

Fur die Biokompatibilitat der erfindungsgemafi eingesetzten Mikropartikel ist 
insbesondere der naturidentische Charakter der fur die Herstellung verwendeten 
wasserunloslichen finearen Polyglucane sowie von deren Abbauprodukten von 
hoher Bedeutung. 

Nachstehend wird die vorliegende Erfindung anhand einzelner Beispiele 
veranschaulicht. 



Beispiel 1 

Herstellung von Mikropartikeln aus Po^l^-ot-D-glucan) 

500 mg Poly(1 ,4-2-D-glucan) werden in 2,5 ml Dimethylsulfoxid (DMSO, p.a. von 
Riedel-de-Haen) bei ca. 70° C gelost. Die DMSO-Losung wird in 100 ml 

15 bidestilliertem Wasser unter RQhren eingetropft und die Losung uber Nacht bei 5° C 

aufbewahrt. Die feine milchige Suspension wird fur 15 Minuten bei 3500 
Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und der Oberstand abdekantiert. Der 
Bodensatz wird mit bidestilliertem Wasser aufgeschlSmmt und erneut zentrifugiert. 
Der Vorgang wird noch zwei Mai wiederholt. Die Suspension wird im AnschluB 

20 gefriergetrocknet. Es werden 31 1 mg weiRer Poly(1 ,4-a-D-glucan) Partikel erhalten. 

Dies entspricht einer Ausbeute von 62 % farbloser Mikropartikel. 

Beispiel 2 

Bewertung eines Sonnenschutzmittels enthaltend Mikropartikel nach Beispiel 1 



Die Bewertung erfolgte nach den Vorschriften der COLIPA Sun Protection Factor 
Test - Methode. 



30 



Fur die Untersuchung wurden Versuchspersonen ausgewahlt, welche in der 
Verteilung ihrer UV-Empfindlichkeit der Anwendermehrzahl entsprachen, UV- 
gewohnte wurden ausgeschlossen. 
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Es wurden die Standardpraparate P1 und P3 (Fa. Beiersdorf AG) im Vergleich zu 
einer Zubereitung mit 5 Gew.% Mikropartikeln nach Beispiel 1 verwendet. 
Die wesentlichen Untersuchungsparam ter waren: 



Verwendung eines Sonnensimulators nach Schrader (SU 2000, Hersteller PTI- 
Photon Technology GmbH), der mit einer 300 Watt Xenon-Kurzbogenlampe ein Licht 
mit einem reprasentativen Spektrum erzeugt, das auf die Intensitatswerte von 320 
nm normiiert war. 

Per Lichtstrahl dieser Lampe wurde mit Hilfe von beweglichen Spiegeln auf sechs 
kreisfdrmig angeordnete Punkte gerichtet, so dad die homogene Bestrahlung mit 6 
unterschiedlichen Lichtdosierungen innerhaib einer Sitzung moglich war. 
Zur exakten Applikation der von der COLIPA-Norm geforderten Menge des 
Lichtschutzmittels von 2,0 +/- 0,04 mg/cm 2 wurde das Lichtschutzmittel mit einer 
Plastikspritze auf einen Kunststoffspatel aufgetragen und mit diesem auf auf der zu 
bestrahlenden FI§che gleichma&ig verteilt. 

Die Ablesung der Bestrahlungsfelder erfolgte nach 20 Stunden +/- 4 Stunden. 

Der mittlere Lichtschutzfaktor (LSF) wurde nach folgender Formel errechnet, worin 
MED fur minimale erythemale Dosis steht: 

LSF (COLIPA) = MED-Testfeld / MED-Leerfeld 

Es wurde ein mittlerer Lichtschutzfaktor von 6 f 15 mit einer Standardabweichung von 
0, 65 erhalten. 

Das Vertrauensintervall (V95%) lag innerhaib 20 % des Mittelwertes. 
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Patentanspruche 
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1 . Sonnenschutzmittel, das als wesentlichen Bestandteil spharische Mikropartikel 
enthalten, die ganz oder teiiweise aus mind stens ejpem wasserunlo 
linearen Polyglucan bestehen. 

2. Sonnenschutzmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
spharische Mikropartikel einen mittleren Durchmesser von 1 nm bis 100 pm 
haben. 

3. Sonnenschutzmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Tiefe von Unregelma&igkeiten auf der Partikeloberflache maximal 20 % des 
mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel betragt. 

4. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mikropartikel in dem Sonnenschutzmittel in einer 
Menge von 0,5 bis 70 Gew. % enthalten sind, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Sonnenschutzmittels. 

5. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dafc das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan Poly- 
1,4-a-D-glucan und/oder Poly-1,3-B-D-glucan t insbesondere Poly-1 ,4-a-D- 
glucan, ist. 

6. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, da& das mindestens eine wasserunlosliche lineare Polyglucan 
nach einer biotechnischen Methode erhalten worden ist. 

7. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan 
biokatalytisch erzeugt worden ist. 

8. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Anteil an wasserunloslichen linearen Polyglucan in 




h 



WO 00/38622 2Q PCT/EP99/09291 

den Mikropartikeln mindestens 70 % betragt, bezdgen auf den Gesamtg halt 
an Polyglucan inkl. ggf. verzweigtem Polysaccharid und weiteren Polymeren. 

9. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mikropartikel zu 100 % aus mindestens einem 
wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehen. 

10. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Polyglucan einen Verzweigungsgrad von maximal 8 
% aufweist. 

1 1 . Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruchei dadurch 
gekennzeichnet, daB das Polyglucan in 6-Position einen Verzweigungsgrad 
von kleiner 4 % und in den anderen Positionen einen Verzweigungsgrad von 
maximal 2 % aufweist. 

12. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Polyglucan in 6-Position einen Verzweigungsgrad 
von kleiner 0,5 % aufweist. 

13. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das wasserunlosliche lineare Polyglucan Poly-1 ,4-a-D- 
glucan ist, das biotechnisch, insbesondere biokatalytisch, erzeugt worden ist. 



14. 



Verwendung von Mikropartikeln, die mindestens ein wasserunlosliches lineares 
Polyglucan enthalten zur Herstellung eines Sonnenschutzmittels. 
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Dleser Internationale Recherchenberteht wurde von der Intematlonalen Recherchenbehorde ersteltt und wlrd dem Anmeider gem£B 
Artlkel 18 Qbermltteit. Elne Kople wlrd dem Intematfonalen BQro ubermlttett 

Dleser Internationale Recrierchenberlcht umfaBt Insgesamt 3 ^_ Blatter. 

|X| DarQber hlnaus llegt Ihm Jewells elne Kople der In dlesem Bericht genannten Untertagen zum Stand der Technlk bel. 



1. Grundlage des Berichts 

a. Hlnsfchfflch der Sprache 1st die Intemattoriale Recherche airf der Gmncflage der Intemattor^ In der Sprache 
duirtHpfuhit worden, In der sle el^ • 

PI Die Internationale Recherche 1st auf der Grundlage elner bel der Behorde elngerelchten Ubersetzung der Intematlonalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefQhrt worden. 

b. Hlnsichtllch der In der Intematlonalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminoeduresequenz 1st die Internationale 
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□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



Die Erkiarung, daB das nachtrfigllch elngerelchte schrtffilche Sequenzprotokoll nteht Qber den Offenbarungsgehatt der V 
Intemattonaten Artmeldung lm^ 

Die Erkl&rung, daB die In computerfesbarer Form erfaBten Informatlonen dem schrtftOchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt . . ; 



[~~| .. Bestlmmte AnsprOche haben sich ale nicht recherchierbar erwlesen (slehe Feld I). 
|~| Mangelnde Einheitlichlceit der Erflndung (slehe Feld II). 



4. Hlnsichtllch der Bezeichnung der Erflndung 

|X| wlrd der vom Anmeider elngerelchte WorUaut genehmlgt 
| | wurcie o^rWorttairt von cter Behorde 



Hlnsichtllch der Zusammenfassung 

nn wlrd der vom Anmeider elngerelchte Wortlaut genehmlgt. 

_ wurde der WorUaut nach Regel 38.2b) In der In Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
I I Anmeider kann der Behorde Innerhalb etnes Morate rtach dem Datum cter Abseridung dieses tnte 
Recherchenberichts elne Stellungnahme vorlegen. 

Fblgende Abblldung der Zeichnungen 1st mlt der Zusammenfassung zu verCffentllchen: Abb. Nr. " 

| | wte vom Anmeider vorgeschlagen 

|~| well der Anmeider selbst kelne Abblldung vorgeschlagen hat 
| | well dlese Abblldung die Erflndung besser kennzelchnet 



|~| kelne der Abb. 
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das ganze Dokument 
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VERTRAG U 



T 



DIE INTERNATIONALE ZWAMMENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 
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PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGsl ffiPflC H T PCT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



RECD 3 0 MAR 2C01 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
AX98146WO 


w/ciTCDce uad^cucm siehe Mittei,un 9 u ber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/09291 


Internationales AnmeldedaXumfTag/Monat/Jahr) 
30/11/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
28/12/1 998 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K7/00 



Anmelder 

AXIVA GMBH et al. 



1. Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauflragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 



28/04/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
28.03.2001 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
MerkI, B 

Tel. Nr. +49 89 2399 2138 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 




c 1 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09291 



I. Grundlag des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzbiatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-18 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-9 m it Telefax vom . 08/03/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequ nz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09291 



5. □ Dieser Berieht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt wqrden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Berieht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: , 



V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeich en PCT/EP99/09291 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Punkt V: 

1. Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:. 

D1 : IN ABA, R. ET AL.: 'Application of porous starch complex powder* STN 
INTERNATIONAL, FILE CAPLUS, AN 1995:8831 05, XP0021 30221 

D2: GB-A-2 247 242 (HAYASHIBARA BIOCHEM LAB) 26. Februar 1 992 (1 992- 
02-26) 

D3: WO 97 28780 A (UNILEVER PLC ;UNILEVER NV (NL)) 1 4. August 1 997 
(1997-08-14) 

D4: WO 94 1 8932 A (WHITTAKER CLARK & DANIELS INC ;LAMBRIDIS 
GEORGE. (US); GOODWIN NATH) 1 . September 1 994 (1 994-09-01) 

D5: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 1999, no. 14, 22. Dezember 1999 
(1999-12-22) & JP 1 1 246379 A (KOSE CORP), 14. September 1999 (1999- 
09-14) 

D6: WO 99 1 1 695 A (BOEHM GITTE ;BENGS HOLGER (DE); GRANDE 

JUERGEN (DE); AVENTIS RES &) 11. Marz 1999 (1999-03-11) & DE 197 
37 481 A (HOECHST AG) 4. Marz 1 999 (1 999-03-04) in der Anmeldung 
erwahnt 



2. D1 offenbart eine Sonnenschutzrhittel, welches Starkepartikel mit einem mittleren 
Durchmesser von 1 0//m enthalt. GemaB der Eingabe der Anmelderin 
unterscheidet sich wasserunlosliches lineares Polyglucan mit einem 
Verzweigungsgrad in 6-Position wie beansprucht von den Starkeartikeln wie in D1 
offenbart durch dessen geringen Verzweigungsgrad. 

D2 offenbart Zusammensetzungen, welche spharlsche Amylosepartikel enthalten. 
Deren Verwendung als Wirkstoff in einem Sonnenschutzmittel ist jedoch nicht 
vorbeschrieben. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/09291 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Die Prioritat der vorliegnden Anmeldung wird als gultig angesehen. Daher stellen 
die Dokumente D5 und D6 keinen Stand der Technik gemaB PCT dar. 

3. D1 wird als nachster Stand der Technik angesehen, da es ebenfalls 

Sonnenschutzmittel zum Gegenstand hat. Es gibt im Stand der Technik jedoch 
keinen Hinweis, das Polyglucan wie in Anspruch 1 definiert (insbesondere 
hinsichtlich des geringen Verzweigungsgrads), auszuwahlen urn die gestellte 
Aufgabe, namlich einen Sonnenschutzfilter zur Verfiigung zu stellen, der einen 
zuverlassigen Schutz gewahrt und das auBere Erscheinungsbild nicht 
beeintrachtigt, zu losen. 

Punkt VII: 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT wurden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 -D4 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

Die Beschreibung ist nicht an die geanderten Anspriiche angepaBt worden 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



PatentansprtSche 



1. ^"''ungvon sphartschenMltopartikalnmltelnem mmierenOurehmesser 
von 1 nm bis 100 m . bestehend ganzoderteilweise aus mindestens einem 
wassenmloslichen linearen Polyg| Uran mit einem Verzweigungsgrad in 6- 
Position von weniger ais 0.5%. wobei die Partitel sine Disperse in einem 
Bereich von 1.0 bis 10 .0 arisen und separtert vortiegen. als wirksamer 
Bestandteil eiries Sonnenschutzmrttels 

2. VerwendungnachAnspmchl.dadurchgekennzeichnetdaSdieTiefevon 
UnregelmalJigkeiten auf der Partikeloberfiiche maximal 20 % des mittleren 

Durchmessers der spharischen Mikropartikel betragt. 

3. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da* die Mikropartikel in dem Sonnenschutzmtttel in einer 
Menge von 0,5 bis 70 Gew. % enthalten sind, bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Sonnenschutzmrttels. 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche. dadurch 
gekennzeichnet, dali das mindestens eine wasserunlfisliche Polyglucan Poly- 
1,4-a-D-glucan und/oder Poiy-1 ,3-S-D-glucan, insbesondere Poly-1 4-a-D- 
glucan, ist. 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dali das mindestens eine wasserunlfisliche lineare 
Polyglucan nach einer biotechnischen Methode erhalten worden ist. 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet. dali das mindestens eine wasserunlosliche Po,yg, uca n 
biokataiytlsch erzeugt worden ist. 

7. Ve ^ndungnacheinemdervomergehendenAns P rQche.dadurch 
gekennzeichnet. daB der Antel. an wasserunlOslichen linearen Polyglucan In 



Abgeaenderte Ansprueche 



d» MtapMMn mindsstens 70 % betragti bea)gen ^ Qesa k 
an Polyglucan inkl. ggf. varaveigtam Polysaccharid und weite ren Polymeren. 

das das wassarunKistoa ,inaara Pa*^ PCH.^-O-glucan *. oaa 
biotachnisch. InsbasoMara blokatalytlsch, eTOUg tw 0 rdan fet 



Abgeaenderte Ansprueche 



WO 00/38622 ^ PCT/EP99/09291 

Sonnenschutzmittel mit Mikropartikeln auf Basis von wasserunloslichen linearen 
Polyglucan 



Beschreibung . . . v ■ 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Sonnenschutzmittel mit Mikropartikeln auf 
Basis von wasserunloslichen linearen Polyglucan, das einerseits einen guten UV- 
Schutz gewahrleistet und bei der Applikation transparent erscheint. 

Bekannte Sonnenschutzmittel ehthalten unter anderem Pigmente wie z.B. 
Titandioxid und Zinkoxid als solche oder in Form von sogenannten mikronisierten 
Partikeln als Lichtschutzfilter. , 

Diese Pigmente haben yom kosmetischen Gesichtsichtspunkt aus den Nachteil, daR 
sie weiBeln, d.h. die Haut weiB gefarbt erscheinen lassen 

Als KompromilJ zur Verringerung des WeilSelns auf ein ertragliches MaS und 
dennoch Erzielen eines akzeptablen UV-Schutzes werden diese Pigmente 
bblicherweise mit yergleichsweise kleiner TeilchengroSe zwischen 10 und 100 nm 
eingesetzt (A. Schrader, M. Rohr „Auffalligkeiten bei der Entwicklung und Prufung 
von mikropigmenthaltigen Sonnenschutzformulierungen" SQFM-Journal, 124, Seiten 
478-487, 8/98), 

Titandioxid ist zudem unter dem gesundheitlichen Aspekt kritisch zu betrachten. In 
einer Studie mit Titandioxid, das aus Sonnenschutzmittel extrahiert worden ist, 
wurde bei Bestrahlung mit Sonnenlicht beobachtet, daB Titandioxid Photooxidation 
zu katalysieren vermag und Bakterien-DNA schadigt (CTFA/TRN Volume 12, No. 3, 
Seite 5 (1998) mit Verweis auf FEBS Letters, 418, 87-90, 1997). 

Eine lichtschutzende Wirkung ist auch fur einzelne Polysaccharide bekannt. 

So ist fur Poly-B-1 ,3-Glucane eine lichtschutzende Wirkung beschrieben 

(H. Eggensperger, M. Wilker, „Multiaktiv wirksame Polysaccharide Teil l-Pilzextrakte 

und Teil ll-Pflanzliche Polysaccharide"in SOFW-Journal, 123, 8/97, Seiten 542-546 

und 12/97, Seiten 838-842). 



WO 00/38622 ^ PCT/EP99/09291 

Poly-S-1,3-Glucane, die aus Hefen erhalten werden konnen, besitzen eine lirieare 
Struktur mit einem geringen Anteil an G-T,6-Verzweigung. 

Weiter wird vorgeschlagen, biotechnisch oder aus marinen Mollusken gewonnenes 
Glykogen, ein hochverzweigtes Poly-1 ( 4-a-glucan mit Verzweigungen in 6-Position, 
fur Sonnenschutzmittel einzusetzen (M. Pauly, G. Pauly „New Polysaccharides 
Interest in Care Cosmetology" IN-COSMETICS 1 997, Conference Proceedings, 
Seiten 417-444/Verlag 

In der EP-B-0 487 000 wird die Verwendurig einer emulsibnsformigen kosmetischeh 
Zusammensetzung mit 1.5 bis 40 Gew,% einer enzymatjsch entzweigten Starke in 
Sonnenschutzmittel vorgeschlagen, wobei die enzymatisch abgebaute Starke ein 
lineares Poly-1 ,4-a-glucan mit 15 bis 65 Anhydrogiucoseeinheiten ist. Es findet sich 
jedoch kein Hinweis auf eine mogliche Lichtschutzwirkung der dort verwendeten 
enzymatisch entzweigten Starke, vielmehr wird sie als Emulgierhilfsmittel eingesetzt. 

In Hinblick auf die Risiken einer intensiven UV-Belastung besteht ein zunehmender 
Bedarf an geeigneten Sonnenschutzfiltern, die nicht nur eineh zuverlassigen Schutz 
gewahren sondern zudem das auBere Erscheinungsbild nicht beeintrachtigen und 
damit auch fbr die tagliche Anwendung geeignet sind. 

ErfindungsgemaS wird diese Aufgabe durch ein Sonnenschutzmittel gelost, das als 
wirksmen Bestandteil spharische Mikropartikel enthalt, die ganz oder teilweise aus 
mihdestens einem wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehen. 

Die erfindungsgemaBen Sonnenschutzmittel mit spharischen Mikropartikel, die ganz 
oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen linearen Polyglucan 
bestehen, konnen einen ausgezeichneten UV-Schutz gewahrleisten und zudem 
erscheinen die Mikropartikel selbst in hohen Konzentrationen transparent. 

Daneben bilden die erfindungsgemali verwendeten Mikropartikel selbst ohne Zusatz 
von Dispergierhilfsmitteln stabile Suspensionen oder Dispersionen aus. Dies ist 
insbesondere fur die Anwendung in Sonnenschutzmitteln auf Emulsionsbasis von 



WO 00/38622 .. PCT/EP99/09291 

Vorteil, da auf den Zusatz von Dispergierhilfsmitteln verzichtet Oder deren Menge 
verringert werden kann, und somit die Produktion vereinfacht und verbilligt wird. 

Zudem vermitteln die spharischen Mikropartikel beim Auftragen ein angenehmes 
»5 weiches Gefuhl, was auf ihre regelma&ige Gestalt zuruckgefuhrt wird. , 

Fur die erfindungsgemaBen Sonnenschutzmittel kann auf die fur derartige Mitteln 
ublichen Formulierungen und Zusatze zuruckgegriffen werden. Besonders 
bevorzugte; Grundlagen fur Formulierungen sind Emulsionen wie z.B. o/w- oder w/o- 
10 Emulsionen, wasserige oder fetthaltige Gele, Hydrogele, Ole, emulgatorfreie 

Formulierungen etc.; Die Sonnenschutzmittel konnen in Form von Cremes, Lotionen, 
Sprays, Fluiden, Puderetc. angewendet werden. 

Die erfindungsgemaRen Sonnenschutzmittel kohnen neben den Mikropartikeln noch 
15. weitere, bekannte UV-Filter enthalten; 

Der Anteil der Mikropartikel in den erfindungsgemaRen Sonnenschutzmittel richtet 
sich nach der verwendeten Grundlage. Er kann bis zu 70 Gew.%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Sonnenschutzmittels betragen z.B. in Wachs-Ol-Grundlagen wie 
20 sie unter anderem ftir sogenannte „Sun Protection Cream Compacts" verwendet 
: werden. 

Im allgemeinen genugen Mehgen von etwa 0,5 bis etwa 20 Gew.%, vorzugsweise 
etwa 2 bis etwa 15 Gew.% und insbesondere etwa 3 bis etwa 10 Gew.%. 
Eine geringere Menge als 0,5 Gew.% ist fur einen UV-Schutz ohne Bedeutung. 

25 

Es versteht sich, dali die Menge stark von der Zusammensetzung des Mittels 
abhangt. 

Enthalt das Sonnenschutzmittel weitere UV-Filter oder ist die Grundlage des 
Sonnenschutzmittels an sich gefarbt oder pigmentiert wie z.B. pigmentierte w/o- oder 
•30 o/w-Emulsionen, so daR eine verringerte UV-Durchlassigkeit von vorneherein 
gegeben ist, konnen kieinere Mengen an Mikropartikeln ausreichend sein. 
Fur UV-durchlassige Grundlagen, z.B. transparente Grundlagen wie z.B. 
unpigmentierte Emulsionen, Ole oder Gele, werden zweckmafcigerweise groliere 
Mengen an Mikropartikeln zugesetzt. 



WO 00/38622 PCT/EP99/09291 

Der benotigte Menge kann von einem Fachmanri mit wenigen Routineversuchen 
\edoch ohne weiteres von Fall zu Fall bestimmt werden. 1 

Die fur die erfindungsgemaBen Sonnenschutzmittel eingesetzten Mikropartikel 
5 konnen einen .mittleren Durchmesser Dn (Zahlenmittelwert) von 1nm -^100 pm 
vorzugsweise 50 nm - 10 pm, insbesondere 100 nm - 3 pm und besonders 
bevorzugt kleiner 1 pm, insbesondere kleiner 0,2 pm, haben. 

Fur die vorliegende Erfindung sind unter spharischen Mikropartikeln Mikropartikel zu 
10 ; verstehen, die annahernd Kugelform besitzen. Bei Beschreibung einer Kugel durch ~ 

von einem i gemeinsamen 
/ gleicher Lange, die den Radius der Kugel in alien Raumrichtungen definieren, ist fur 

die spharischen Partikel eine Abweichung der Achsenlangen vorn Idealzustand der 

Kugel von 1 % bis 40 % moglich. Bevorzugt betragt die Abweichung 25 % oder 
.15 weniger, besonders bevorzugt 15 % oder weniger. 

Die spharischen Partikel haben eine regelmaliige Oberflache^ die makroskopisch mit 
einer Himbeere verglichen werden kann, wobei die Tieife von Unregelmaliigkeiten 
auf der Partikeloberflache, wie Eindeliungen oder Einschnitte, maximal 20 %, 
20 vorzugsweise 10 %, des mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel 
betragt. 

Die spezifische Oberflache der Mikropartikel betragt im allgemeinen von 1 m 2 /g bis 
100 m 2 /g, vorzugsweise 1,5 m 2 /g bis 20 m 2 /g und besonders bevorzugt 3 m 2 /g bis 10 

25: m 2 /g. .' ■ . . , " 

Weiter zeigen die erfindungsgma&en Partikel vorzugsweise eine Dispersitat D = 
Gewichtsmittelwert des Durchmessers (d w ) I Zahlenmittelwert des Durchmessers 
(d n ) von 1,0 bis 10,0, insbesondere von 1,5 bis 5,0 und besonders bevorzugt von 2,0 
bis 3,0. , ■ v . . •■' • . : ' . ' 

30 - - :" - •* ; ' / ■ :. ; .. - ... .. 

Die hier benutzten Mittelwerte sind wie folgt definiert: 

d n = Summe nj x dj / Summe nj - Zahlenmittelwert ^ \ 



WO 00/38622 g PCT/EP9 9/09291 

d w = Summe nj x dj 2 /Summe rij x dj = Gewichtsmittelwert 
nj = Anzahl der Partikel mit Durchmesser dj, 
dj = ein bestimmter Durchmesser, 
i = fortlauferider Parameter. 

In diesiem Zusammenhang bedeutet der Begriff Gewicht ein gewichtetes Mittel, 
wpdurch die groSeren Durchmesser einen hoheren Stellenwert erhalten. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Mikropartikel konnen auch einer 
Oberflachenmodifikation unterzogen worden sind, indem z.B. funktionelie Gruppen 
wie Hydroxylgruppen der Polyglucane derivatisiertwerden. 

Lineare wasserunlosliche Polyglucane im Sinne der vorliegenden Erfindung sind 
Polysaccharide, die aus Giucanen als monomeren Bausteinen derart aufgebaut sind, 
daR die einzelnen Bausteine stets in der gleichen Art miteinander verknupft sind. 
Jede so definierte Grundeinheit oder Baustein hat genau zwei Verknupfungen, 
jeweils eine zu einem anderen Monomer. Davon ausgenommen sind lediglich die 
beiden Grundeinheiten, die den Anfang bzw. das Ende des Polysaccharids bilden. 
Diese haben nur eine Verknupfung zu einem weiteren Monomer und bilden die 
Endgruppen des linearen Polyglucans. 

Besitzt die Grundeinheit drei oder mehr Verknupfungen, wird von Verzweigung 
gesprochen. Dabei ergibt sich aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
Grundeinheiten, die nicht am Aufbau des linearen Polymerruckgrats beteiligt sind 
und die Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweigungsgrad. 
ErfindungsgemaB weisen die linearen wasserunloslichen Polyglucane einen 
Verzweigungsgrad von maximal 8 % auf, d.h. sie haben maximal 8 Verzweigungen 
auf 100 Grundeinheiten. Vorzugsweise ist der Verzweigungsgrad kleiner 4 % und 
insbesondere maximal 2,5 %. 

Besonders bevorzugt sind Polyglucane deren Verzweigungsgrad in 6-Position 
kleiner 4 %, vorzugsweise maximal 2 % und insbesondere maximal 0,5 %, und in 
den anderen Positionen, z. B. in 2- bzw. 3-Position, vorzugsweise jeweils maximal 2 
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% und insbesondere 1 % ist. Besonders bevorzugt sind auch Polyglucane mit einem 
Verzweigungsgrad in 6-Position kleiner 0,5 %. 



Fur die Erfindung sind insbesondere Polyglucane geeignet, die keine 
Verzweigungen aufweisen, bzw. deren Verzweigungsgrad so minimal ist, da& er mit 
herkpmmiichen Methoden nicht mehr nachweisbar ist 

Beispiele fur bevorzugte wasserunlosliche lineare Polyglucane sind iineare Poly-D- 
glucane, wobei die Art der Verknupfung unwesentlich ist, solange Liriearitat im Sinne 
der Erfiridurig vorliegt. Beispiele sind Poly-alpha-D-giucaneV ,4- 
alpha-D-glucan, und Poly-1 ,3-beta-D-glucane, wobei Poly-1 ,4-a-D-glucan besonders 
bevorzugt ist. 

Fur die vorliegende Erfindung beziehen sich die Prafixe "alpha", "beta" oder "D" 
ailein auf die Verknupfungen, die das Polymerruckgrat ausbilden und nicht auf die 
Verzweigungen. 

Unter dem Begriff "wasserunlosliches Polyglucan" werden fur die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag, Frankfurt, Auflage, 1987) 
entsprechend den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig losliche", "schwer 
I6sliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praktisch unlosliche" Verbindungen fallen. 

Im Fall der erfindungsgemaB verwendeten Polyglucane bedeutet dies, dali 
mindestens 98 % der eingesetzten Menge, insbesondere mindestens 99,5 %, unter 
Normalbedingungen (T = 25 °C +/- 20 %, p= 101325 Pascal +/- 20 %) in Wasser 
unloslich ist (entsprechend den Klassen 4 bzw. 5). 

FOr die vorliegende Erfindung sind schwer losliche bis praktisch unlosliche 
Verbindungen, insbesondere sehr schwer losliche bis praktisch unlosliche 
Verbindungen, bevorzugt^ 
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"Sehr schwer loslich" entsprechend Klasse 6 kann durch folgende 
Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

Ein Gramm des zu untersuchenden Polyglucans werden in 1 I entionisierten Wasser 
auf 130° C unter einem Druck von T bar erhitzt. Die entstehende Losung bleibt nur 
kurzzeitig uber wenige Minuten stabi! Beim Erkaltep unter Normalbedingungen fallt 
die Substanz wieder aus. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur und Abtrennung 
mittels Zentrifugation konnen unter Berucksichtigung der experimentelien Verluste ■ 
mindestens 66 % der eingesetzten Menge zuruckgewonnisn werden. 

Die erfindungsgemaB, eingesetzten Polyglucane konnen beliebigen Ursprungs sein, 
solange die vorstehend angegebenen Bedingungen in bezug auf die Begriffe "linear" 
und "wasserunioslich" erfullt sind. 

Sie konnen natiirlich oder auf biotechnischen Wege gewonnen sein. 

Beispielsweise konnen sie aus naturlichen pflanzlichen oder tierischen Quellen 
durch Isolierung und/oder Aufreinigung erhalten werden. 

Es konnen auch Quellen zum Einsatz kommen, die gentechnisch derart manipuliert 
worden sind, daS sie im Vergleich zii der unmanipulierten Quelle einen hoheren 
Anteil an nicht oder vergleichsweise geringfugig verzweigten Polyglucanen 
enthalten. " • 

Sie konnen durch enzymatische oder chemische Entzweigung aus nicht-linearen 
Polyglucanen hergestellt worden sein. 

Dabei konnen nichWineare Polyglucane, die Verzweigungen enthalten, derart mit 
einem Enzym behandelt werden, daR es zur Spaltung der Verzweigungen kommt, so 
dafc nach jhrer Abtrennung lineare Polyglucane vorliegen. Bei diesen Enzymen kann 
es sich beispielsweise um Amylasen, iso-Amylasen, Gluconohydrolasen, 
Pullulanasen oder Cyclomaltodextrin-glucanotransferasen handeln. 

Biotechnische Methoden umfassen biokatalytische, auch biotransformatorische, oder 
fermentative Prozesse. 
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Lineare Polyglucane hergestellt durch Biokatalyse (auch: Biotransformation) im 
Rahmen dieser Erfindung bedeutet, dafc das lineare Polyglucan durch kataly-tische 
Reaktion von monomeren Grundbausteinen wie oligomeren Saccharides z.B. von 
Mono- und/oder Disacchariden, hergestellt wird, indem ein sogenannter 
5 Biokatalysator, ublicherweise ein Enzyrn, unter geeigneten Bedingungen verwendet 
wird. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von „in vitro Biokatalyse"! 

. Linerare Polyglucane aus Fermentatibnen sind im Sprachgebrauch der Erfindung 
lineare Polyglucane, die durch fermentative Prozesse unter der Verwendung in der 
10 Natur vorkommende Organismen, wie Pilzen, Aigeri, Bazilleh, Bakterieh oder 
Prptisterr oder unter der ^ 

Organismen, aber unter Zuhilfenahme von gentechnischen Methoden allgemeiner ^ 
Definition modifizierten naturlichen Organismen, wie Pilzen, Algen, Bazillen, 
Bakterien oder Protisten gewonnen werden oder unter Einschaltung und Mithilfe von 
15 fermentativen Prozessen gewonnen werden konnen. Man spricht in diesem 
Zusammenhang auch von „in vivo Biokatalyse". 

Beispiele fur derartige Mikroorganismen sind Piichia pastoris, Trichoderma Reseii, 
Straphylokkus Carnosus, Escherichia Coli, Aspergillus Niger. 



20 



30 



Vorteilhafte Verfahren fur die biotechnische Gewinnung sind z. B. in der WO 
95/31553 oder der nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldung der 
Anmelderin mit amtlichen Aktenzeichen 198 27 978.5 beschrieben. 



25 Gemali der Wo 95/31553 werden Amylosucrasen zur Herstellung von linearen 

wasserunloslichen Polyglucan wie Poly-1,4-a-D-glucan mittels eines biokatalytischen 
Verfahrens venwendet. Weitere geeignete Enzyme sind Polysaccharidsynthasen, 
Starkesynthasen, Giycoltransferasen, 1,4-a-D-Glucantransferasen, 
Glycogensynthasen oder auch Phosphorylasen! 



Es konnen auch rhodifizierte wasserunlosliche lineare Polyglucane eingesetzt 
werden, woberdi^Polyglucan 

Veretherung in einer oder mehreren nicht an der linearen Verknupfung beteiligten 
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Positionen chemisch mod ifiziert worden sein konnen. Im Fall der bevorzugten 1,4 
verknupften Polyglucane kann die Modifizierung in 2-, 3- und/oder 6-Position 
erfolgen. 

'5 Modifikation im Sinne der Erfindung bedeutet, daB die vorhandenen 

Hydroxylgruppen, die nicht an der Verknupfung beteiligt sind, chemisch verandert • 
werden. Dies schlieRt eine Ringoffnung der Glucaneinheiten aus wie sie z.B. bei der 
oxidativen Carboxylierung Oder der Hydrolyse erfotgt MaRnahmen fur derartige 
Modifizierungen sind dem Fachmann hinlanglich bekannt. > 
10 . 

So konnen lineare Polyglucane wie z.B. Pullulane, die an sich wasserlosiich sind, 
durch Modifizierung wasserunloslich gemacht werden. 

Fur die vorliegende Erfindung werden bevorzugt wasserunlosliche lineare 
15 Polyglucane eingesetzt, die in einem biotechnischen, insbesondere in einem 
biokatalytischen Oder einem fermentativen Prbzeli hergestellt worden sind. 

Im Gegensatz zu Polyglucanen, die aus naturlichen Quellen, wie Pflanzen, isoliert 
werden, weisen die hierbei erhaltenen linearen wasserunloslichen Polyglucane ein 
20 besonders homogenes Eigenschaftsprofil auf, z. B. in bezug.auf die 

Molekulargewichtsverteilung, sie enthalten keine Oder allenfalls nur in sehr geringen 
Mengen unerwunschte Nebenprodukte, die aufwendig abgetrennt werden mussen 
oder allergene Reaktionen auslosen konnteri, und lassen sich exakt spezifiziert auf 
einfache Weise reproduzieren. 

25 

Insbesondere konnen mit biotechnischen Methoden wasserunlosliche lineare 
Polyglucane erhalten werden, wie z. B. die bevorzugten Poly-l^-a-D-glucane, die 
keine Verzweigungen enthalten, bzw. deren Verzweigungsgrad unterhalb der 
Nachweisgrenze herkommlicher analytischer Methoden liegt. 

30 

Weiter konnen die Polyglucane in Form sogenannter alpha-amylaseresistenter 
Polyglucane eingesetzt werden wie sie am Beispiel von Poly-1,4-a-D-glucan in der 
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prioritatsalteren, nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldung mit amtlichen 
Aktenzeichen 198 30 618.0 der Anmelderin beschrieben sind. 

Alpha-amylaseresistente Polyglucane kdnnen durch Herstellung einer Suspension 
5 Oder Dispersion aus wasserunloslichen Pblyglucanen und Wasser, Erwarmen der 
Suspension oder Dispersion auf eine Temperatur im Bereich von 50 bis 1 00. °C, 
Abkuhlenlasseh der erhaltenen kleisterartigen Mischung auf eine Temperatur im * 
: " Bereich von 50 °C bis an den Gefrierpunkt, vo^ bis 15 °C, 27 b(s 22 °C, 

. 16 bis 0 °C oder 6 bis 2°C, uber einen Zeitraum von Ibis 72 h, vorzugsweise 1 bis 
10 36 h und insbesdndere 15 bis 30 h und Retrogradation der kleisterartigen Mischung; 
bei einer gegenuber der Temperatur der erwarmten kleisterartigen Mischung 
erniedrigten Temperatur in einem Temperaturbereich von 90 bis 4 °C sowie 
gegebenenfalls Trocknung oder Entwasserung des erhaltenen Produktes erhaltenen 
werden. 

15 . ■■' • , ■■ 

Das Polyglucan kann auch als thermoplastisches Polyglucan eingesetzt werden, das 
erhaltlich ist durch Aufschmelzen von linearem wasserunloslichen Polyglucan und 
Hinzufugen vori mindestens 20 Gew.%, vorzugsweise mindestens 30 Gew.%, eines 
Weichmachers wie Sorbitol, Glycerin, deren Kondensattonsprodukte und Oligomere, 

20 DMSO, Bernsteinsaure, Citroniensaure-Monohydrat Apfelsaure, Weinsaure etc. bei 
: ca. 170 °C. ; 

Eine Beschreibung von geeigneten MaRhahmen und Eigenschaften von 
thermoplastischen Polyglucanen am Beispiel des bevorzugten linearen 
25 wasserunloslichen Pply-1 ,4-a-D-glucans gibt die prioritatsaltere nicht 

vorveroffentlichte deutsche Patentanmeldung mit amtlichen Aktenzeichen 198 52 
826, auf die hierfur ausdrucklich bezug genommen wird. 

Die Molekulargewichte M w (Gewichtsmittel, bestimmt mittels 
30 Gelpermeationschromatographie im Vergleich zu einer Eichung mit 

Pullulanstandard) der erfindungsgemaB verwendeten linearen Polyglucane konnen 
in einem weiten Bereich von 0,75 x 10 2 g/mol bis 10^ g/mol variieren. Bevorzugt liegt 
das Molekulargewicht M w in einem Bereich von 10^ g/mol bis 10^ g/mol und 
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besonders bevorzugt von 10 3 g/mol bis 10 5 g/mol. Ein weiterer vorteilhafter Bereich 
ist von 2 x 10 3 bis 8 x 10 3 . Entsprechende Bereiche gelten fur das bevorzugt 
eingesetzte Poly-1,4-D-glucan. 

Die Molekulargewichtsverteilung bzw. Polydispersitat M w /M n kann ebenfalis in weiten 
Bereichen je nach Herstellungsverfahren des Polyglucans variieren. Bevorzugte 
Werte sind von 1,01 bis.50, insbesondere von 1,01 bis 15. Besonders bevorzugt sind 
Polyglucane mit kleinen Dispersitatswerten wie z.B. 1 ,01 - 2,5. 
Dabei ninimt die Polydispersitat mit einer bimodalen Verteilung der 
Molekulargewichte zu. 

Fur die Herstellung der Mikropartikel kann ein einziges Polyglucan, insbesondere 
Poly-l^-D-glucan und ganz besonders Poly-l^-a-D-glucan oder Mischungen aus 
zwei oder mehrereh Vertretern verwendet werden. 

In einer ^weiteren Ausfuhrungsform kann ein wasserunlosliches verzweigtes 
Polysaccharid, vorzugsweise ein Polyglucan, insbesondere ein Poly-1 ,4-alpha-D- 
glucan oder ein Poly-1 ,3-beta-D-glucan, zugesetzt werden. 
Es konnen auch Gemische aus zwei oder mehreren verzweigten Polysacchariden 
zugegeben werden. 

Die verzweigten Polysaccharide konnen beliebigen Ursprungs sein. In diesem 
Zusammenhang wird auf die diesbezuglichen Erlauterungen fur die linearen 
wasseruriloslichen Polyglucane verwiesen. Bevorzugte Quellen sind Starke und 
Starkeanaloga wie Glykogen. Falls erforderlich kann in den verzweigten 
Polysacchariden der Anteil an linearen Strukturen durch geeignete 
Anreicherungsverfahren erhoht werden. 

Fur die Wasserunloslichkeit gelten die gleichen Angaben wie fur das lineare 
wasserunlosliche Polyglucan, das Molekulargewicht kann fur die verzweigten 
Polysaccharide auch hoher liegen, z. B. Werte bis vorzugsweise 10 9 g/mol und mehr 
aufweisen. 
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Es konnen auch andere Polymere, insbesondere biokbmpatible oder bioabbaubare 
Polymere, beigemischt werden. Dabei hangt die Menge des oder der anderen 
Polymeren, die beigemengt werden, ohne daB die spharische Gestalt uhd/oder . 
sonstige Eigenschaften der herzustellenden Mikropartikel verandert werden, stets 
von dem zugesetzten Polymer ab. 

Zur Sicherstellung der gewiinschten Eigenschaften der Mikropartikel sollte der Anteil 
an linearen wasserunloslichen Polyglucan mindestens 70 Gew,%, insbesondere 80 
Gew.% und vorzugsweise 90 Gew.%, bezogen auf den Gesamtgehalt an linearem 
wasserunloslichen Polyglucan inkl. ggf. verzweigtes Polysaccharid und 
gegebenenfalls weitere Polymere, betragen. 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform besteheri die Mikropartikel 
zu 100 Gew.% aus linearem wasserunloslichen Polyglucan, insbesondere linearen 
wasserunloslichen Poly-1 ,4-a-D-glucan, das vorzugsweise biokatalytisch erhalten 
worden ist. 

Beispiele fur Verfahren zur Herstellung.der Mikropartikel sind z. B. FSIIprozeGe oder 
Spriihtrocknungsverfahren. 

Die Herstellung der spharischen Mikropartikel kann durch Losen des 
wasserunloslichen linearen Polyglucans oder einer Mischung von mehreren davpn 
sowie gegebenenfalls weiterer Polymere in einem Losungsmittel , z. B. DMSO , 
Einbringen der Losung in ein Fallmittel , z. B. Wasser, vorzugsweise bei einer 
Temperatur von 20° C bis 60° C, bei Bedarf KQhlen der Losung auf eine Temperatur 
von minus 10° C bis plus 10° C und Abtrennen der dabei gebildeten Teilchen 
erfolgen. 

Hierbei kann der Losevorgang des als Ausgangsmaterial verwendetem Polylgucans 
bei Raumtemperatur oder hdheren Temperaturen erfolgen. 

Die Konzentration an linearem wasserunldslichem Polyglucan inkl. ggf. verzweigtem 
Polysaccharid und weiteren Polymeren in dem Losungsmittel kann je nach Bedarf in 
weiten Grenzen variieren. Vorzugsweise liegt sie in einem Bereich von 0,02 g /ml bis 
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1 ,0 g/ml, insbesondere von 0,05 g/ml bis 0,8 g/ml und besonders bevorzugt von 0,3 
g/l bis 0,6 g/l. 

Beispiele fur Fallmittel sind Wasser, Dichiormethan, ein Gemisch aus Wasser und 
' 5 Dichiormethan, Gemische aus Wasser und Alkoholen wie Methanol, Ethanol, 
isopropanol, wobei Wasser sowie ein Gemisch aus Wasser und Dichlomethan 
besonders bevorzugt sind. 

Vorzugswelise wird das Verhaltnis Losungsmittel zu Fallmittel in einem Bereich von 1 
10 : 1000 bis 1 : 4 (Teil Losungsmittel / Teile Fallmittel), vorzugsweise 1 : 100 bis 1 : 10 
und insbesondere 1 : 70 bis 1 : 30 ausgewahlt. 

Irn allgemeinen ist es dabei unerheblich, in welcher Reihenfolge das Losungsmittel 
und das Fallmittel zusammengebracht werden, z.B. ob das Fallmittel zum 
15 _ Losungsmittel oder umgekehrt gegeben wird. 

Wichtig ist jedoch, dad eine schnelle Durchmischung gewahrleistet wird. 

Der FallprozeB kann relativ langsam bei tiefer Temperatur uber Nacht durchgefiihrt 
werden. 

20 Er kann durch Variation der Temperatur und des Fallmittels beeinfluBt und gesteuert 
werden. 

Falls gekuhlt wird, muli sichergestellt sein, daR das Gemisch aus Losungsmittel und 
Fallmittel liquide bleibt und nicht erstarrt, 

25 Durch Mitverwendung geeigneter Zusatzstoffe laBt sich auf die Eigenschaften der 
Mikropartikel wie GroRe, Oberflachenstruktur, Porositat etc. sowie auf die 
ProzeBfuhrung EinfluR nehmen. 

Geeignete Zusatzstoffe sind z. B. oberflachenaktive Stoffe wie Natriumdodecylsulfat, 
v 30 N-Methylgluconamid, Polysorbate (z. B. Tween (eingetragene Marke)), 

Alkylpolyglycolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere (z. B. Pluronic 
(eingetragene Marke)), Alkylpolyglycolethersulfate, generell Alkylsulfate und 
Fettsaureglycolester, und Zucker wie z. B. Fructose, Saccharose, Glucose, wasr 
serlosliche Cellulose oder heiRwasserlosliches Poly-alpha-D-Glucan wie z. B. native 
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Oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen Starken gewonnehe Poly-alpha-D» 
Glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

Ublicherweise werden diese Zusatzstoffe dem Fallmittel zugesetzt. Die verwendete 
Menge hangt von dem jeweiligen Einzelfall spwie den erwunschten 
Partikeleigenschaften ab, wobei die Bestimmung der jeWeils vorteilhaften Menge 
dem Fachmann gelaufig ist. 



Durch Zusatz von wasserloslichen Cellulosederivaten zu dem Fallmittel lassen sich 
to- Mikropartikel mit besonders glatter^Oberflaehe erhalten r wobehdie^iefe der— : 

Unregelmafcigkeiten auf der Oberflache der Mikropartikel im allgemeinen maximal 1 0 
% des mittleren Durchmessers betragt. 

Beispiele von wasserloslichen Cellulosederivaten sind Celluloseester und 
Celluloseether, deren Mischformen wie z.B. Hydroxypropylmethylcellulosen, 

15 Hydroxyethylcellulosen, Carboxymethylcellulosen, Gelluloseacetate, 

Cellulosebutyrate, Cellulosepropionate, Celluloseacetobutyrate, t 
Celluloseacetopropionate, Cellulosenitrate, Ethylcellulosen, Benzylcelluiosen, 
Methylcellulosen etc. ' ...... 

Es konnen auch Mischungen von verschiedenen wasserloslichen Cellulosederivaten 

20 eingesetzt werden. 

Unter dem Begriff "wasserlpsliche Cellulosederivate" werden fur die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die hach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneirnittelbuch, Wissenschaftliche 
25 Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Veriag GmbH, Frankfurt, 9. Auflage, 1987) 
unter die Kategorie sehr leicht loslich bis schwer loslich fallen. 

Die Konzentration des wasserloslichen Cellulosederivats in dem Fallmittel ist nicht 
weiter kritisch. Die Obergrenze ergibt sich zwangslaufig aus der resultierenden 
30 Vikositat und damit der Verarbeitbarkeit der entstehenden Losuhg. ; 

Als vorteilhaft haben sich Kpnzentrationen von 2 g (Cellulosederivat)/l (Fallmittel) bis 
1 50 g/l, vorzugsweise von 5 g/l bis 80 g/l und insbesondere 8 g/l bis 20 g/i, enA/iesen. 
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Der Anteil an besonders kleinen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von 1 
rim bis 2 pm kann gesteigert werden, indem dem Fallmittel heifiwasserlosliches 
Poly-alpha-D-glucan zugesetzt wird. 

Es konnen hierfur dieselben Poly-alpha-D-glucanverbiridungeneingesetzt Werden 
wie sie auch im Zusammenhang mit dem linearen wasserunloslichen Polyglucan 
genannt worden sind soweit diese das Merkmal heiBwasserloslich erfullen. 

Bevorzugte Beispiele sind native oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen 
Starken gewonnene Poly-alpha-D-glucane sqwie starkeanaloge Verbindungen. 

Unter starkeanalogeh Verbindungen werden Verbindungen verstanden, die aus 
Poly-alpha-D-glucanen bestehen, aber nicht-pflanzlichen Ursprungs sind. Ein . 
Beispiel hierfur ist .GIykogen oder Dextran. 

Die heiSwasserloslichen Poly-alpha-D-glucane konnen als Mischung aus einem 
linearen und einem verzweigten. Anteil eingesetzt werden, wie sie z.B. in Starke 
vorliegt. In diesem Fall sollte der Anteil an linearem Poly-alpha-D-glucan mehr als 15 
Gew.%, vorzugsweise 50 bis 99,5 Gew.%, insbesondere 60 bis 90 Gew.% und ganz 
besonders bevorzugt 65 bis 80 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge Poly-alpha- 
D-glucan im Fallmittel, betragen. V 

Sie konnen aber auch aus verzweigten Strukturen bestehen, wie sie z.B. im 
Amyiopektin oder im Glykogen vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet "heiliwasserloslich", daR die Poly- 
alpha-D-glucane bei Raumtemperatur im wesentlich unloslich sind, wobei 
vorzugsweise der gleiche MaRstab wie fur den Begriff "wasserunloslich" in 
Zusammenhang mit linearen Polysacchariden gilt. 

Unter dem Begriff "Losung" bzw. "Loslichkeit" werden insbesondere auch 
Suspensibnen bzw. die Ausbildung von Suspensionen verstanden wie sie bei der 
Losung von Starke auftreten. 

Beispielsweise zeigen die erfindungsgemaR bevorzugten heiliwasserloslichen 
Starken bei Raumtemperatur so gut wie keine Loslichkeit in Wasser, wahrend die 
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sogenannten kaltwasserloslichen Starken unter diesen Bedingungen leichter loslich 
sind. 



Die hei&wasserloslichen Starken sind insbesondere dadurch charakterisert, dali sie 
5 bei Erhitzen unter Eigendruck, z.BJn einem Autoklaven, auf eine Temperatur im 
Bereich von etwa 100 bis etwa 160 °C Losungen bilden, wobei die jeweilige 
Temperatur von der Art der Starke abhangt. 

Beispielsweise kann Kartoffelstarke bei ca 100 °C bis zur volligen Auflosung 
10 gekocht werden, wahrend Maisstarke eine Temperatur von ca. 125 °C erfordert. ; 



Fur das erfindungsgema&e Verfahren werden die heiBwasserloslichen Poly-alpha-D- 
glucane dern Fallmittel vorzugsweise in maximaler Konzentration zugesetzt, d.h. es 
wird eine gesattigte Losung hergestellt. 
15 Weitere geeignete Bereiche sind von mehr ais 0,001 Gew.% bis 10 Gew.%, 

bevorzugt von 0,01 bis 2 Gew.% und insbesondere von 0;05 Gew.% bis 0,5 Gew.%, 
bezogen auf die eingesetzte Menge an Fallmittel. 

. Im Fall von thermoplastischen Polyglucan konnen die Zusatzstoffe vorteilhafter 
20 Weise als Weichmacher oder in Erganzung zu den Weichmachern in die 
thermoplastische Mischung eingemischt werden, so dafi eine trockene 
Pulvermischung vorliegt, die dann zu den Mikropartikeln verarbeitet werden kann, 
wobei der BildungsprozeG der Mikropartikel auch in der endgultigen Rezeptur unter 
Einmischung der thermoplastischen Polygiucane erfolgen kann. 
25 . ■ -; 

Eine ausfuhrliche Beschreibung der hier verwendeten Mikropartikel, ihrer Herstellung 
und der dafur einsetzbaren wasserunloslichen linearen Polygiucane findet sich in 
den prioritatsalteren, nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldungen der 
Anmelderin mit Aktenzeichen 197 37 481.6, 198 03415.6, 198 16 070.4, 198 30 
30 618.0, 198 27 978.7, 198 39 214.1, 198 39 216.8 und 198 39 212.5 auf die fur die 
vorliegende Beschreibung bezug genommen wird. Die drei letzt genannten 
Anmeldungen betreffen insbesondere Verfahren zur Modifizierung der 
Partikelbeschaffenheit wie Oberflachenrauhikeit und Grolie. 
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Weiter zeichnen sich die erfiridungsgemaS eirigesetzten 'Mikropartikel durcn eyrie 
hohe Biokompatibilitat aus. /' : , ^ - ^ ■ 

Fur die Biokompatibilitat der erfihdungsgema& eingesetzten Mikropartikel ist 
insbesondere der naturidentische Charakter der fur die Herstellung verwehdeteh 
wasserunlSslichen linearen Polyglucane sowie von deren Abbauprodukten von 
hoher Bedeutung. ' • ; w - 

Nachstehend wird die vorliegende Erfindung anhand einzeiner Beispiele ' : v 
veranschaulicht. ■ ■ ' 



Beispiel 1 ;■• ; i/>>-,. >■■...;•' ■ . : " \. ';■■'.>• V-:^ 

Herstellung von Mikrbpartikeln aus Poly(1 ,4-a-D-glucan) \':-.'y--:-.'-'--.. 
r 500 mg Poly(1,4-2-D-glucan) werden in 2,5 ml Dimethylsulfoxid (DMSO, p.a. von 

Riedel-de-Haen) bei. ea. 70° C gelost. Die DMSO-Losung wird in 100 ml r ;j 
15 ? bidestilliertem Wasser unter Ruhren eingetropft und die Losung uber Nacht bei 5° C 

aufbewahrt. Die feine milchige Suspension wird fur 1 5 Mihuten bei 3500 
■ Urridrehungen proJvlinute zehtrifugiert und def Dberstand abdekantiert. Der 

; Bodensatz wird mit bidestilliertem Wasser aufgeschlamrrit und erneut zentrifugiert. 

Der Vorgang wird noch zwei Mai wiederholt. Die Suspension wird im Anschlufc 
20 gefriergetrbcknet. Es werden 311 mg weiGer Poly(1 ,4-a-D-glucan) Partikel erhalten. 

Dies entspricht einer Ausbeute von 62 % farbloser Mikropartikel. 

Beispiel 2 ' . ; 

Bewertung eines Sonnenschutzmittels enthaltend Mikropartikel nach Beispiel 1 

25,'v ■ ['■/:. . ■ 'V'. ■' : \ 'V r , 

Die Bewertung erfdlgte nach den Vorschriften der COLlPA Sun Protection Factor 
Test - Methode. 

Fur die Untersuchung wurden Versuchspersonen ausgewahlt, welche in der 
30 Verteilung ihrer UV-Empfindlichkeit der Anwendermehrzahl entsprachen, UV- 
gewohnte wurden ausgeschlossen. 
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Es wurden die Standardpraparate P1 und P3 (Fa. Beiersdorf AG) im Vergieich zu 
einer Zubereitung mit 5 Gew.% Mikropartikeln nach Beispiel 1 verwendet. 
Die wesentlichen Untersuchungsparameter waren: 

Verwendung eines Sonnensimulators nach Schrader (SU 2000, Hersteller PTI- 
Photon Technology GmbH), der mit einer 300 Watt Xenon-Kurzbogenlampe ein Licht 
mit einem reprasentativen Spektrum erzeugt, das auf die Intensitatswerte von 320 
nm normiiert war. ■ t _ . : , ; \ 

Der Lichtstrahl dieser Lampe wurde mit Hilfe von beweglichen Spiegetn auf sechs 
kreisformig angeordnete Punkte gerichtet, so daft die hdmbgene Bestrahlung mit 6 
unterschiedlichen Lichtdosierungen innerhalb einer Sitzung moglich war. 
Zur exakten Applikation der von der COLIPA-Norm geforderten Mehge des 
Lichtschutzmittels von 2,0 +/- 0,04 mg/cm 2 wurde das Lichtschutzmittel mit einer 
Plastikspritze auf einen Kunststoffspatel aufgetragen und mit diesem auf auf der zu 
bestrahlenden Flache gleichmaBig verteilt. ■ ■ 

Die Ablesung der Bestrahlungsfelder erfolgte nach 20 Stunden +/- 4 Sturiden. 

Der mittlere Lichtschutzfaktor (LSF) wurde nach folgender Formel errechnet, worin 
MED fur minimale erythemale Dosis steht: 

LSF (COLIPA) = MED-Testfeld / MED-Leerfeld 

Es wurde ein. mittlerer Lichtschutzfaktor von 6,15 mit einer Standardabweichung von 
0, 65 erhalten. 

Das Vertrauensintervall (V95%) lag innerhalb 20 % des Mittelwertes. 
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Patentanspruche •. -\, V/\.v. ;.'V . y /^-V 

1 . Sonnenschutzmittel, das als wesentlichen Bestandteil spharische Mikropartikel 
. enthalten, die gahz oder^ 

■\ 5 . linearen Polyglucan beste'hen. 

2. Sonnenschutzmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 

f spharische Mikropartikel einen mittleren Durchmesser von 1 nm bis TOO pm 
•': ." haben.* ^ . ; " ■',,;.,■* •.. ; • - ^' . • 

10 V,-: ■ ■ , V . ; - : ' '* . >'-' v / : --, 

3. Sonnenschutzmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Tiefe von UnregelmaRigkeiten auf der Partikeloberflache maximal 20 % des 

; f mittle 

15 4. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Mikropartikel in dem Sonnenschutzmittel in einer 
vMerige*vbn 0,5 bis 70 Gew, % enthalten sind, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Sonnenschutzmittels! i ^; : • •'/ :•/.-,*,. ; ^r f 

20 5. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 

gekennzeichnet, daft das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan Poly- 
1 ,4-a-D-glucah und/oder Poiy-1 ,3-fc-D-glucan, insbesondere Poly-1 ,4-ct-D- 
' • • glucan, ist. \ • -j * ^ " ' /\\ ; / Or-^,;-;.' 

25 6. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 

. .." gekennzeichnet, dali das mindestens eihe wasserunlosliche lineare Polyglucan 
nach einer biotechnischen Methode erhalten worden ist. 

7. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
30 gekennzeichnet, dali das mindestens ejne wasserunlosliche Polyglucan 

: biokatalytisch erzeugt worden ist. 

8. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daG der Anteil an wasserunloslichen linearen Polyglucan in 
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den Mikropartikeln mindestens 70 % betragt, bezogen auf den Gesamtgehalt 
an Polyglucan inkl. ggf. verzweigtem Polysaccharid.und weiteren Polymeren. 

9. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daR die Mikropartikel zu 100 % aus mindestens einem 
wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehen. 

10. Sohnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daR das Polyglucan einen Verzweigungsgrad von maximal 8 
% aufweist. . . ^ _ •• : y 

1 1 . Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da& das Polyglucan in 6-Position einen Verzweigungsgrad 
von kleirier 4 % und in den anderen Positionen einen Verzweigungsgrad von 
maximal 2 % aufweist. 

12. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Polyglucan in 6-Position einen Verzweigungsgrad 
von kleiner 0,5 % aufweist. 

13. Sonnenschutzmittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das wasserunlosliche lineare Polyglucan Poly-1 ,4-a-D- 
glucan ist, das biotechnisch, insbesondere biokatalytisch, erzeugt worden ist. 



14. 



Verwendung yon Mikropartikeln, die mindestens ein wasserunlosliches lineares 
Polyglucan enthalten zur Herstellung eines Sonnenschutzmittels. 



